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1 EINLEITUNG 
In Verbindung mit einer umfassenden klinischen Untersuchung ist die Uterusbiopsie ein wichtiges 
Hilfsmittel für die Diagnose endometrial bedingter Fertilitätsstörungen bei der Stute. Dabei wird 
das endometriale Gewebe anhand der histopathologisch zu diagnostizierenden entzündlichen 
(Endometritis), degenerativen (Endometrose, Lymphlakunen) und funktionalen 
(Fehldifferenzierungen) Alterationen kategorisiert. Diese Kategorisierung ermöglicht in 
Kombination mit den klinischen Befunden eine prognostische Bewertung hinsichtlich der 
Therapierbarkeit und der zu erwartenden Abfohlrate (KENNEY u. DOIG 1986).  
 
Die Endometrose ist eine der wichtigsten Ursachen für Fertilitätsstörungen von Stuten. Sie ist 
definiert als irreversible periglanduläre und/oder stromale Fibrose in Verbindung mit glandulären 
Alterationen (SCHOON et al. 1995) und wird als progressiv angesehen. Die betroffenen Drüsen 
weisen häufig morphologische Abweichungen vom überwiegend vorherrschenden endometrialen 
Zyklusstand auf. 
Dieses Phänomen kann auch bei der ungleichmäßigen glandulären Differenzierung (UGD) 
beobachtet werden. Dabei liegen innerhalb eines Bioptates Drüsenareale mit vom Grundzustand des 
Endometriums abweichenden Funktions- und/oder Aktivitätszuständen vor (HÄFNER et al. 2001), 
eine damit einhergehende periglanduläre Fibrose wurde bislang nicht in der Literatur erwähnt. 
Bei der irregulären glandulären Differenzierung (IGD) sind alle oder die meisten Uterindrüsen von 
einer abnormen Differenzierung betroffen (SCHOON et al. 2000), z.T. sind sie keinem Zyklusstand 
zuzuordnen. 
 
Ziel dieser Arbeit ist die vergleichende Untersuchung von Endometrien mit glandulären 
Fehldifferenzierungen (UGD, IGD) im Vergleich zu Stuten mit Endometrose. Hierbei soll unter 
Verwendung von Serienschnitten lichtmikroskopisch untersucht werden, ob und in welchem 
Ausmaß die fehldifferenzierten (vom Grundfunktionszustand abweichenden) Drüsen in anderen 
Schnittebenen von einer periglandulären Fibrose betroffen sind. Immunhistologisch soll ein 
Vergleich der Expressionsmuster der Marker α-Aktin, Desmin, Vimentin, Laminin und der 
Östrogen- sowie Progesteronrezeptoren klären, ob das Expressionsmuster fehldifferenzierter Areale 
in tieferen Gewebeschichten dem einer Endometrose entspricht. Dies würde bedeuten, dass es sich 
bei einer UGD um Frühstadien oder Randanschnitte einer Endometrose handelt und nicht – wie 
bisher angenommen – um eine eigenständige Erkrankung. 
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2.1 Der Zyklus der Stute 
Stuten weisen ein saisonal polyöstrisches Zyklusgeschehen auf, wobei ein Zyklus durchschnittlich 
22 Tage dauert (AURICH u. KLUG 1993, AURICH 2011). Das Endometrium reagiert unmittelbar 
auf zyklische Hormonschwankungen (BRUNCKHORST et al. 1991; AUPPERLE et al. 2000), 
Störungen (SCHOON et al. 1999; ELLENBERGER et al. 2002) und hormonelle Behandlungen 
(KLUG et al. 1997).  
Laut BRUNCKHORST u. SCHOON (1990) sowie SCHOON et al. (1992) wird der Zyklus der 
Stute unterteilt in zwei klinische Phasen: eine Follikelphase (Östrus) von 2-12 Tagen Dauer und 
eine 14-16 Tage andauernde Lutealphase (Interöstrus). AURICH (2011) beziffert die Länge des 
Östrus jedoch mit 5-7 Tagen. Die Follikelphase ist gekennzeichnet durch den Präöstrus (ca. 3 Tage 
von Beginn der Luteolyse bis zur nächsten Rosse), den Östrus (ca. 2-3 Tage), gegen dessen Ende 
die Ovulation stattfindet (Ovulation = Tag 0 des Zyklus; AUPPERLE et al. 2000) und den 
Postöstrus (ca. 3 Tage), in dem die Gelbkörperanbildung stattfindet. Es schließt sich die ca. 9-tägige 
Sekretionsphase an, die in frühen und mittleren Interöstrus unterteilt werden kann. Die 
Involutionsphase, die ca. 4 Tage dauert, wird auch als später Interöstrus bezeichnet.  
 
Tab. 1: Die Zyklusphasen nach BRUNCKHORST und SCHOON (1990) 
Zyklustag Phasenabschnitt endometriale Zyklusphase 
21 bis 1 Östrus Proliferationsphase 
2 bis 4 Postöstrus 
5 bis 9  Früher Interöstrus Sekretionsphase 
10 bis 13 Mittlerer Interöstrus 
14 bis 17 Später Interöstrus Involutionsphase 
18 bis 20 Proöstrus Proliferationsphase 
 
Meist klingen die durch Östrogenwirkung hervorgerufenen (AURICH 2011) und klinisch sichtbaren 
Rossesymptome wie Drängen zum Hengst, Anheben des Schweifes in Verbindung mit „Blitzen“ 
(rhythmisches Spreizen und Kontrahieren der Schamlippen) sowie dem Absetzen kleiner Mengen 
Harn und Schleim (ADAMS u. BOSU 1988; AURICH 2011) innerhalb von 24 Stunden nach der 
Ovulation ab. Bei der klinischen Untersuchung ist eine hyperämische, feuchte Vaginalschleimhaut 
und eine schlaffe Zervix, sowie ein wenig kontraktiler Uterus sicht- bzw. palpierbar. Die 
östrogenbedingte Ödematisierung des Endometriums während der Rosse, die ultrasonographisch als 
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Radspeichenstruktur sichtbar wird, nimmt zur Ovulation hin ab, während dominante Follikel (> 3,5 
cm Durchmesser) immer größer werden, eine stärkere Fluktuation (ROSSDALE u. RICKETTS 
1980) zeigen und zur Ovulation hin eine zunehmend polygonale Form aufweisen (AURICH 2005). 
 
2.1.1 Histomorphologische Darstellung der Zyklusphasen im Endometrium 
 Das equine Endometrium zeigt laut BRUNCKHORST et al. (1991) und STRANKMEYER (1993) 
typische, hormonabhängige Funktions- und Aktivitätszustände der luminalen und glandulären 
Epithelien sowie der Stromazellen. Diese sowie die variierende Ödematisierung der Lamina propria 
(BRUNCKHORST et al. 1991) lassen eine nahezu tagesgenaue histomorphologische Erfassung des 
Zyklusstandes (STRANKMEYER 1993) zu. 
  
Die Östrogendominanz bewirkt im Proöstrus eine zunehmende Drüsen-Streckung (VOGEL u. 
HUMKE 1973; VanCAMP 1988; RICKETTS 1989; BRUNCKHORST u. SCHOON 1990; 
HÄFNER 1999) und Höhe der Epithelzellen (BRANDT 1970; GORDON u. SARTIN 1978; 
SCHOON et al. 1992), welche kleine, runde Zellkerne aufweisen (STRANKMEYER 1993, 
HÄFNER 1999). Zeitgleich kommt es zu einer ungleichmäßigen Ödematisierung des Stromas 
(KENNEY 1978; KENNEY u. DOIG 1986; SCHOON et al. 1992; HÄFNER 1999), dessen Zellen 
eine variable Zellkernmorphologie (STRANKMEYER 1993; HÄFNER 1999) zeigen.   
Im Östrus strecken sich die Drüsen weiter (VanCAMP 1988; HÄFNER 1999), die Epithelzellen 
sind zusätzlich zu den Befunden des Proöstrus hochprismatisch, teils pseudogeschichtet 
(KNUDSEN u. VELLE 1961; RICKETTS 1989; RAILA 2000) und haben große, hypo-
chromatische Zellkerne (BRUNCKHORST et al. 1991; STRANKMEYER 1993; RAILA 2000).  
Während des Postöstrus weisen die Drüsenepithelien die maximale proliferative Ausprägung auf 
(VanCAMP 1988; SCHOON et al. 1992), auch das luminale Epithel zeigt große, hypochromatische 
Zellkerne und Pseudoschichtung (BRUNCKHORST et al. 1991).  
Im frühen und mittleren Interöstrus sind die Drüsen infolge der Progesteronwirkung zunehmend 
geschlängelt (BRANDT 1970; ROSSDALE u. RICKETTS 1980; KENNEY u. DOIG 1986; 
HÄFNER 1999), das luminale Epithel wird zunehmend isoprismatisch (KENNEY 1978; 
VanCAMP 1988; BRUNCKHORST u. SCHOON 1990; STRANKMEYER 1993). Die 
Epithelzellen haben basale, dunklere Zellkerne mit apikalen Sekretvakuolen (BRUNCKHORST et 
al. 1991; STRANKMEYER 1993; HÄFNER 1999) und größere Lumina. Die Stromazellen 
erreichen die max. Zellkerngröße (SCHOON et al. 1992; HÄFNER 1999) bei abnehmender Stroma-
Ödematisierung (GORDON u. SARTIN 1978; KENNEY 1978; STRANKMEYER 1993).  
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Der späte Interöstrus ist durch dicht liegende, aufgeknäuelte Drüsen (VanCAMP 1988, 
BRUNCKHORST et al. 1991; SCHOON et al. 1992) mit geringer Epithelhöhe (BRANDT 1970; 
RICKETTS 1989; BRUNCKHORST et al. 1991) und hypochromatischen Zellkernen 
gekennzeichnet (SCHOON et al. 1992; STRANKMEYER 1993; HÄFNER 1999). Die 
Stromazellen haben ovale, hypochromatische Zellkerne (STRANKMEYER 1993). 
Die Tabellen (Tab. 2a und 2b; S. 5 und 6) stellen die zyklusabhängigen endometrialen 
Veränderungen aus Studien verschiedener Autoren gegenüber. 
Eine Besonderheit der Stute ist die zeitlich differierende Proliferation der Stroma- und Epithelzellen 
(AUPPERLE 1997). So findet die maximale Proliferation des Epithels zwischen Postöstrus und 
frühem Interöstrus (Oberflächenepithel: Tag 3-6 p.ov., Drüsenepithel: Tag 6-9 p.ov.) statt, während 
basale Drüsen und Stromazellen im mittleren Interöstrus (zwischen Tag 7 und 11 p.ov.) die 
morphologischen Merkmale der uneingeschränkten Proliferation ausbilden. 
 
2.1.2 Physiologische Inaktivität des Endometriums im Winter 
In den Wintermonaten (November bis Februar, RÜSSE u. SINOWATZ 1991 bzw. Oktober bis 
März, AURICH 2011) befinden Stuten sich aufgrund der verkürzten Tageslichtdauer 
physiologischerweise im Anöstrus, einer Phase der ovariellen Inaktivität (KENNEY u. DOIG 1986; 
BRUNCKHORST et al. 1991; SCHOON et al. 1992; AURICH 2011). Diese hängt laut ADAMS u. 
BOSU (1988) von der Haltung, der Fütterung und dem Klima ab. Inaktive Endometrien sind 
histologisch durch ein einreihiges, flaches bis kubisches (Oberflächen-)Epithel (KENNEY u. DOIG 
1986; RICKETTS 1989) mit kleinen, basophilen Zellkernen (BRITTON 1982; BRUNCKHORST 
et al. 1991; SCHOON et al. 1992), eine geringe Mukosahöhe und Drüsendichte (BRUNCKHORST 
et al. 1991; SCHOON et al. 1992) gekennzeichnet. Sie haben eine gestreckte Morphologie 
(AUPPERLE et al. 2003), enge Lumina (KNUDSEN u. VELLE 1961; GROSS u. LEBLANC 1984) 
sowie teilweise eosinophile Sekretreste im Lumen (KENNEY 1978). Die spindelförmigen 
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Tab. 2a: Histomorphologische Veränderungen endometrialer Strukturen während der 
Proliferationsphase bei der Stute (LEHMANN, 2010) 
 Proliferationsphase 




















kubisch1,8, iso-5 bis hoch-
prismatisch4, z.T. pseudo-
geschichtet1,2, kleine rundliche 
Kerne5,13, relativ reich an 
Chromatin5,8, einige Mitosen8 
hochprismatisch1,5,8,9,10,13, z.T. 
pseudogeschichtet13, ovale bis 
rundovale, hypochromatische 
Kerne3,9,13, z.T. Glykogen in 
Epithelien4, wenig Mitosen3,12 
ähnliche Befunde wie im 
Östrus, jedoch intensivere 
Ausprägung: 
Mukosahöhe und 








bildung durch ödematisiertes 
Stroma1,5,6,7,12, überwiegend 
enge Lumina1,5,8 ohne Sekret4  
gestreckte Drüsen1,2,3,4,5,12,14, 
erhöhte Drüsenzahl1,4 und 
Drüsendurchmesser1,4,8,11, 
geringere Drüsendichte4,6,14, 
z.T. sekretgefüllte Lumina11 
Stroma ungleichmäßiges 
Ödem5,6,7,12,14, kleine 
spindelförmige5 bis große13 
Kerne, zahlreiche Mitosen3,12 
Ödem1,2,4,5,8,13, undiffe-
renzierte5 bis große3,12 Kerne, 
hohe Mitoserate3,13 
Mukosahöhe zunehmende Mukosahöhe3,12 infolge Ödematisierung 
maximale Mukosahöhe2,3 
 
Legende zu Tab. 2a:  
1. BRANDT (1970) 9. RAILA (2000)   
2. BRUNCKHORST und SCHOON (1990) 10. RICKETTS (1989) 
3. BRUNCKHORST et al. (1991) 11. ROSSDALE und RICKETTS (1980) 
4. GORDON und SARTIN (1978) 12. SCHOON et al. (1992) 
5. HÄFNER (1999) 13. STRANKMEYER (1993) 
6. KENNEY (1978) 14. VanCAMP (1988)     
7. KENNEY und DOIG (1986) 15. VOGEL und HUMPKE (1973) 
8. KNUDSEN und VELLE (1961)  
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Tab. 2b: Histomorphologische Charakteristika der Sekrektions- und Involutionsphase sowie des 
Funktionszustandes „physiologische Inaktivität“ im Endometrium der Stute (LEHMANN, 2010) 








später isoprismatisch bzw.  
kubisch3,8,9,13,14,15,16, ovale 
Kerne, später rundlich7,15 
Einreihig, zunächst flach3,4,14 
bis kubisch10,15, später Tendenz 
zur Zunahme der 
Epithelhöhe8,9,16, kleine, 
dunkle, oval bis rundlich und 










basal lokalisierte, rundliche, 
mäßig chromatinhaltige 
Kerne4,7,14,15, Sekretions-
vakuolen im Zytoplasma 
apikaler Zellabschnitte4,5,7,11,15, 
nach Sekretabgabe: „zerfranste“ 
luminale Zellgrenzen, 




chromatische und unmittelbar 









zunehmende Schlängelung der 
Drüsen1,7,8,9,13,15,16, weite 
Lumina7,10, sekrethaltig15 
anfangs aufgeknäuelte, dicht 
gelagerte Drüsen4,14,16, später 
Abnahme der Schlängel-
ung7,15, geringerer Drüsen-
durchmesser1,7, nur ggr. 
dilatierte Lumina15 
gestreckte Drüsen8,9,14, 
wenig Drüsen2,4,5, dicht 
gelagert8,14, enge 
Lumina6,10, teils mit 
eingedicktem, hyalinem 
Sekret8,9,12,14 
Stroma Rückgang des Ödems4,5,8,15,16, 
größter Umfang der Kerne in 
der Sekretionsphase4,7,14 
abnehmende8,15,16 bis fehlende 
Ödematisierung1, ovale, hypo-
chromatische Kerne15 
kein Ödem5,8,14, dichtes 
Stroma6, spindelige 
Zellen4,14 
Mukosahöhe abnehmende Mukosahöhe14,15 flache Mukosa4,14,15 flache Mukosa4,14 
 
Legende zu Tab. 2b: 
1. BRANDT (1970) 7. HÄFNER (1999) 13. ROSSDALE u. RICKETTS 
2. BRITTON (1982) 8. KENNEY (1978)         (1980) 
3. BRUNCKHORST u. SCHOON (1990) 9. KENNEY und DOIG (1986) 14. SCHOON et al. (1992) 
4. BRUNCKHORST et al. (1991) 10. KNUDSEN und VELLE (1961) 15. STRANKMEYER (1993) 
5. GORDON und SARTIN (1978) 11. RAILA (2000) 16. VanCAMP (1988) 
6. GROSS und LeBLANC (1984) 12. RICKETTS (1989)  
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2.1.3 Physiologische Asynchronizität während der Übergangszyklen  
Stuten haben ein saisonal polyöstrisches Zyklusgeschehen und werden aufgrund ihrer mit 
zunehmender Tageslichtlänge steigende Zyklusaktivität zu den sog. „long-day-breeders“ gezählt 
(ADAMS u. BOSU 1988; GINTHER 1992; AURICH 2011). Im Spätherbst und Frühjahr existieren 
Übergangszyklen (ÜZ) sowohl vom aktiven Zyklusgeschehen zum Winteranöstrus als auch von der 
physiologischen Inaktivität im Winter zur vollen Zyklustätigkeit im Frühling. Die Ab-/Zunahme der 
endometrialen Aktivität im Herbst-ÜZ/Frühjahrs-ÜZ ist ein charakteristisches 
histomorphologisches Merkmal der ÜZ (KILLISCH 2017).   
Der Herbst-ÜZ wird laut WEEDMAN et al. (1993) und NEQUIN et al. (2000) ungefähr ab Ende 
September durch eine verminderte follikuläre Steroidhormonsynthese eingeleitet. Diese führt über 
eine stetig verminderte 17β-Östradiol-Synthese (GINTHER et al. 2003b) zu einem geringeren 
Follikelwachstum und somit einer verlängerten Follikelphase (WEEDMAN et al. 1993). Daraus 
resultieren anovulatorische Zyklen mit einem Erliegen des Follikelwachstums (Anöstrus, 
GINTHER et al. 2003a). Auch die durch 17β-Östradiol vermittelte LH-Sekretion (AURICH et al. 
1995) sinkt in Folge des verminderten positiven „Feedback“-Mechanismus an die Hypophyse 
(MCKINNON et al. 2011). FSH wird von der Hypophyse zwar weiterhin sezerniert, allerdings 
entgegen dem zyklischen Muster mit zwei Maxima lediglich nur noch mit einer Sekretionsspitze 
(NEQUIN et al. 2000). MCKINNON et al. (2011) vermuten im Ovar eine saisonspezifische 
Reduktion bzw. den Verlust follikulärer FSH-Rezeptoren. 
Im Endometrium kann KENNEY (1978) im Herbst teilweise hypertrophische Einzeldrüsen 
innerhalb bereits atrophischer Endometrien beobachten. GROSS und LEBLANC (1984) finden 
während der Übergangszyklen bzw. im Winteranöstrus verstärkt basal liegende, inaktive, 
nichtfibrotische Drüsennester mit dicht daran angeschmiegten Stromazellen.  
Während der ÜZ reagiert das Endometrium verspätet auf die Wirkung von Östrogen und 
Progesteron, daher ist die Fertilität in den ÜZ trotz offensichtlicher Rossesymptome und 
entsprechender ovarieller Befunde reduziert (KENNEY und DOIG 1986). Nach DONADEU und 
WATSON (2007) sowie AURICH (2011) dauert der Frühjahrs-ÜZ 30 bis 90 Tage, während der die 
Stuten durch unregelmäßige, teilweise verlängerte und/oder anovulatorische Zyklen auffallen 
(HUGHES et al. 1972). Ein Anstieg der follikulären FSH-Rezeptordichte (KING et al. 2008) führt 
zu meist 3-4, aufgrund der fehlenden LH-Sekretion anovulatorischen, Follikelwellen (WATSON et 
al. 2002), bevor mit der ersten Ovulation die neue Zuchtsaison beginnt. Da GnRH ganzjährig 
gleichbleibend sezerniert wird, kann die fehlende LH-Sekretion nicht darauf zurückgeführt werden. 
COOPER (2006) weist für den Frühjahrs-ÜZ eine stetig zunehmende LH-Konzentration nach, die 
sowohl in der Hypophyse, als auch zirkulierend auftritt.  
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Im Endometrium können laut KENNEY (1978) während der ÜZ verschiedene Grade endometrialer 
Inaktivität festgestellt werden, die unterschiedlich lange andauern. Zuerst erlangen das luminale 
Epithel und die Drüsenausführungsgänge ihre Aktivität zurück.   
KILLISCH (2017) weist während der ÜZ eine deutlich steigende Anzahl fehldifferenzierter 
Endometrien nach. Diese in den ÜZ auftretenden Fehldifferenzierungen werden von KILLISCH et 
al. (2017) als charakteristisches und physiologisches Merkmal der Anpassungsprozesse des 
Endometriums an die hormonellen Umstellungen vom Winteranöstrus zum Zyklusgeschehen und 
umgekehrt interpretiert. Zudem kann während der ÜZ nur eine geringe Übereinstimmung (70 %) 
der im Vorbericht erwähnten klinischen Befunde zu den histomorphologisch zu erhebenden 
endometrialen Befunden festgestellt werden.  Bleibt das Endometrium zu Beginn der 
physiologischen Decksaison inaktiv (persistierende endometriale Inaktivität), ist die Prognose für 
eine Trächtigkeit laut KENNEY und DOIG (1986) und SCHOON et al. (1997) für die Dauer der 
folgenden 60 Tage deutlich vermindert. Zugrunde liegen klinisch manifeste ovarielle 
Dysfunktionen und/oder eine verminderte hormonelle Ansprechbarkeit des Endometriums 
(hormonrefraktär; SCHOON et al. 1997) 
 
2.1.4 Regulation des endometrialen Zyklus 
Die pulsatile Gonadotropin Releasing Hormone-(GnRH-)Sekretion des Hypothalamus bewirkt in 
der Adenohypophyse die Sekretion von FSH (Follikelstimulierendes Hormon) und LH 
(Luteinisierendes Hormon; BUSCH u. ZEROBIN 1995) in das Blutgefäßsystem. FSH stimuliert im 
Ovar das Follikelwachstum, die -vaskularisierung sowie die intrafollikuläre Synthese von 17β-
Östradiol. Dominante Follikel bilden zudem auch Inhibin, das laut DE JONG (1988) und 
MEINECKE (2005) die FSH-Freisetzung in der Hypophyse hemmt. Da nur noch die zur Reifung 
des dominanten Follikels nötige Menge FSH sezerniert wird, werden kleinere Follikel passiv 
unterdrückt (GINTHER 1992, MEINECKE 2005; AURICH 2011). 17β-Östradiol verstärkt in der 
Endphase der Follikelreifung die hypophysäre LH-Produktion, was bei durch Inhibin gleichzeitig 
gehemmter FSH-Produktion schließlich zur Ovulation führt. Der postovulatorisch durch LH 
entwickelte Gelbkörper produziert Progesteron (Maximum an Tag 8 p.ov., AURICH 2011), das 
wiederum die hypothalamische GnRH-Sekretion drosselt (MEINECKE 2005) und darüber die LH-
Sekretion hemmt (GARCIA et al. 1979). Dies sorgt im Falle einer Konzeption für die Erhaltung der 
Gravidität. Ohne Konzeption wird endometrial ca. 14 Tage p.ov. Prostaglandin F2α (PGF2α) 
sezerniert, was zur Luteolyse und zur erneuten Freisetzung von FSH führt (ROSSDALE u. 
RICKETTS 1980).  
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2.1.4.1 Sexualhormone und ihre Wirkung 
Die Sexualsteroide Östrogen und Progesteron können aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften die 
Zellmembran per Diffusion durchdringen (MEYER et al. 1989). Östrogen wird ovariell (und ggf. 
plazentar) gebildet und wirkt bei der Stute über ligandenabhängige, ausschließlich intranukleär 
exprimierte (WATSON et al. 1992) Östrogenrezeptoren (ER) auf Uterus, Zervix und Vagina, aber 
auch auf Mamma und ZNS. Die endometriale Proliferation, die myometriale Hypertrophie und die 
Spontankontraktilität des Uterus ist auf die durch ERα vermittelte Östrogenwirkung zurückzuführen 
(DÖCKE 1994). Progesteron wird in den Theka- und Granulosazellen des Gelbkörpers sowie bei 
erfolgreicher Konzeption auch plazentar gebildet und bewirkt über die (intranukleären) PR die 
Ausbildung der endometrialen Sekretionsmorphologie und die Bereitstellung der Histiotrophe zur 
Versorgung des Embryos, schafft also die Voraussetzungen für die Aufrechterhaltung der 
Gravidität. Zudem setzt Progesteron die Spontanmotilität des Myometriums herab (DÖCKE 1994).  
 
Abb. 1: Nach LEHMANN (2010): Grafische Zusammenfassung der peripheren Blutplasma-konzentrationen 
von Progesteron, Östradiol 17-β, FSH, LH und Prostaglandin-F2α-Metabolit (PGFM als Metabolit von 
PGF2α) und des ovariellen Zyklus (Follikel = weiß, Corpus luteum = schwarz) bei der Stute während der 
Rossezyklen (modifiziert nach ALLEN u. COOPER 1992) und die ovarielle Reaktion darauf 
 
Östrogen stimuliert die stromale und epitheliale Expression von ER (JOHNSTON et al. 1985) und 
PR (BRENNER et al. 1990), was wiederum die Wirkung von Progesteron erhöht. Progesteron 
dagegen hemmt die Synthese der ER und PR (JOHNSTON et al. 1985) und antagonisiert die 
Östrogenwirkung auf diese Weise (CLARKE 1992, AUPPERLE et al. 2000). 
10   2 LITERATURÜBERSICHT 
2.1.4.2 Parakrine Regulation  
Die zelluläre Proliferation wird durch dreidimensional organisierte stromal-epitheliale 
Wechselwirkungen (TOOLE 1991, ARNOLD et al. 2001, BIGSBY 2002) unter Einbeziehung der 
Extrazellularmatrix (EZM) gesteuert. So bewirkt Östrogen über die stromalen ER die Synthese von 
die epitheliale Proliferation stimulierenden parakrinen Faktoren (COOKE et al. 1997, PIERRO et 
al. 2001). Progesteron hat dagegen laut KURITA et al. (1998) über den stromalen PR einen anti-
proliferativen Effekt auf die Epithelzellen. So setzen in vitro aktivierte stromale PR parakrine 
Faktoren frei, die laut YANG et al. (2001) in Epithelzellen über die Induktion der 17β-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase das aktive Östradiol zum inaktiven Östron umwandeln. Analog 
dazu wird ein Wirkmechanismus vermutet, bei dem epitheliale Wachstumsfaktoren die 
Stromazellen beeinflussen (BIGSBY et al. 1993, BIGSBY 2002) bzw. Progesteronabhängig die 
stromale Proliferation stimulieren (IRWIN et al. 1991).  
Die EZM und v.a die in ihr liegende Basalmembran (BM), die von den übergelagerten Zellen (hier: 
Epithel) produziert wird, trennt mesenchymale von anderen Gewebearten, „vermittelt“ aber auch 
zwischen ihnen. So können Bestandteile (z.B. Proteoglykane) der EZM parakrine Faktoren binden, 
speichern und verzögert freisetzen, was deren Wirkung verlängert, potenziert oder neutralisiert 
(RUOSLAHTI u. YAMAGUCHI 1991, TOOLE 1991).  
 
ARNOLD et al. (2001) weisen in vitro subepithelial liegende, paraktin aktive Stromazellen nach, 
die möglicherweise auf einen von der BM ausgesandten Stimulus reagieren. LIN u. BISSELL 
(1993) bzw. STREULI et al. (1995) zeigen in vitro in der Mamma eine nur in Anwesenheit der BM-
Komponente Laminin ausgelöste epitheliale β-Casein-Expression. Entgegengesetzt kann in 
hyperplastischen Epithelien des Endometriums eine alterierte Basalmembran und EZM 
nachgewiesen werden (HORBELT et al. 1994), was auf beeinträchtigte stromal-epitheliale 
Wechselwirkungen schließen lässt.  
Verantwortlich für einige dieser Wechselwirkungen zwischen Epithelzellen und EZM sind 
Integrine: zelluläre Transmembranrezeptoren, deren Oberflächen-Glykoproteine (LESSEY u. 
ARNOLD 1998) an EZM-Makromoleküle binden und so verschiedene Interaktionen wie 
Zelladhäsion und -migration sowie die Differenzierung, Proliferation und Apoptose beeinflussende 
intrazelluläre Signale (ALBELDA u. BUCK 1990, FRIEDL et al. 1998, LOHI et al. 1998) 
vermitteln (GIANELLI et al. 2003). 
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2.1.5 Immunhistologische Untersuchung des endometrialen Zyklus der Stute  
2.1.5.1 Östrogen- und Progesteronrezeptoren, Ki-67 Antigen 
Die ER- und PR-Expression wird anhand immunhistochemischer Methoden dargestellt. Die 
Auswertung erfolgt üblicherweise durch Ermittlung eines immunreaktiven Scores (IRS), der unter 
Berücksichtigung der Anzahl sowie der Intensität der ER- bzw. PR-positiven Zellen einen 
quantifizierbaren Wert für deren Expression darstellt (BRUNCKHORST et al. 1991, ÖZGEN et al. 
1997, AUPPERLE et al. 2000).  
Die Expressionsverläufe sind für ER und PR prinzipiell ähnlich und korrelieren mit den 
Plasmahormonkonzentrationen (AUPPERLE et al. 2000), wobei physiologisch inaktive 
Endometrien (Winteranöstrus) die ER und PR in Epithel- und Stromazellen sehr variabel 
exprimieren (AUPPERLE et al. 2003).  
Während regulärer Zyklen zeigen glanduläre Epithelien einen Anstieg der ER- und PR-Expression 
in Proöstrus und Östrus mit maximalen Werten während des frühen Interöstrus (Tag 5 p.ov.) und 
sinken in der Sekretionsphase (mittlerer bis später Interöstrus), bis sie ihr Minimum an Tag 13 p.ov. 
erreichen (ÖZGEN et al. 1997, RAILA et al. 1997, AUPPERLE et al. 2000, RAILA 2000). 
Insgesamt reagieren basale Drüsen stärker mit den Antikörpern gegen die Hormonrezeptoren als 
oberflächliche oder mittlere – dies gilt v.a. für ER.  
Stromazellen zeigen dagegen postovulatorisch bis zu Tag 5 eine sinkende Expression von ER, die 
in der Lutealphase auf basalem Niveau bleibt, bis sie im Präöstrus (BRUNCKHORST et al. 1991) 
bzw. Östrus (am Tag der Ovulation; AUPPERLE et al. 2000) den maximalen IRS aufweisen. PR 
werden in Stromazellen im späten Interöstrus (Tag 16-19 p.ov.) mit maximalen Werten exprimiert, 
im frühen Interöstrus (Tag 5 p.ov.) sind basale Werte zu ermitteln (ÖZGEN 1999, AUPPERLE et 
al. 2000). ÖZGEN (1999) findet eine inverse Korrelation zwischen der Plasmakonzentration von 
Progesteron und der Reaktion der Stroma- und apikalen Epithelzellen auf die ER und PR. Dagegen 
fördern steigende 17-β-Östradiolkonzentrationen die ER- und PR-Expression sowie die 
Stromazellproliferation im Proöstrus (AUPPERLE et al. 2000). Auch TOMANELLI et al. (1991) 
sehen eine steigende Expression von Steroidhormonrezeptoren bei sinkendem Plasma-
Progesteronspiegel und umgekehrt. 
Die endometriale Proliferation, die in glandulären Epithelien im frühen Interöstrus und im Stroma 
im Präöstrus stattfindet (BRUNCKHORST et al. 1991, RAILA et al. 1997, GERSTENBERG et al. 
1999, AUPPERLE et al. 2000), ist durch eine gleichzeitige Expression von ER und PR zusammen 
mit Ki-67 Antigen charakterisiert. Ki-67 Antigen ist ein Proliferationsmarker, der ausschließlich 
von proliferierenden Zellen in allen aktiven Phasen (G1, S, G2, M) des Zellzyklus (GERDES et al. 
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1983, 1984, 1991), nicht aber in der Ruhephase (G0) oder bei Ablauf der DNA-Reparatur exprimiert 
wird (HALL 1993).  
 
2.1.5.2 Intermediärfilamente (IF), Basallamina 
Die Intermediärfilamente α-Aktin, Desmin und Vimentin werden ausschließlich 
intrazytoplasmatisch exprimiert. Dabei kann im unveränderten, zyklisch aktiven Endometrium 
keine Expression von α-Aktin (RAILA 2000) und Desmin (AUPPERLE et al. 2004) in 
Stromazellen nachgewiesen werden, wobei in der Studie von AUPPERLE et al. (2004) in den 
Endometrien meist älterer Stuten mit mittel- bis hochgradiger Endometrose und/oder pathologischer 
Inaktivität selten eine stromale Desminexpression (außerhalb der Endometrosenester) vorkommt. 
Im Gegensatz dazu zeigen physiologisch inaktive Endometrien im Winteranöstrus eine meist starke 
Desmin-Expression (AUPPERLE et al. 2003). 
Festgestellt werden kann eine Desmin-Expression darüber hinaus in glatten Muskelzellen der 
Gefäßmedia und des Myometriums (HÄFNER 1999, AUPPERLE et al. 2004).  
Nahezu alle Stromazellen zeigen eine starke Expression von Vimentin (AUPPERLE et al. 2004), 
HÄFNER (1999) findet einen höheren Prozentsatz Vimentin-positiver Stromazellen im Stratum 
spongiosum. Zudem kommt das Intermediärfilament auch in glatten Muskelzellen der Gefäßmedia, 
des Myometriums, vaskulären Endothelien und Fibrozyten der Adventitia vor. 
Desmin und Vimentin werden normalerweise nicht im glandulären Epithel nachgewiesen 
(AUPPERLE et al. 2004). Zytokeratin dagegen wird physiologischerweise in endometrialen 
Epithelzellen exprimiert (AUPPERLE 1997, RAILA 2000 und AUPPERLE et al. 2004).  
Laminin als Basalmembrankomponente ist im unveränderten Endometrium als feines, hellbraunes 
periglanduläres Band nachweisbar (RAILA, 2000). HÄFNER (1999) weist in der BM luminaler 
und glandulärer Epithelien, Gefäßendothelien und glatter Myozyten der Gefäße und des 
Myometriums eine kontinuierliche, lineare braune Anfärbung nach.  
AUPPERLE (1997), HÄFNER (1999), RAILA (2000) und AUPPERLE et al. (2004) können keine 
Zyklusabhängigkeit der Expression der Intermediärfilamente und von Laminin erkennen, für α-
Aktin wird dazu von RAILA (2000) keine Aussage getroffen. 
 
2.2 Die Endometriumbiopsie und ihre Kategorisierung 
Die Endometriumbiopsie findet Anwendung bei subfertilen, nicht tragenden Stuten sowie bei 
Stuten, die sicht-/palpierbare Veränderungen des Endometriums aufweisen oder während der 
physiologischen Decksaison keinerlei Rossesymptome zeigen (SCHOON et al. 1992). Sie ist ein 
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einfaches und sicheres (KENNEY u DOIG 1986) Routineverfahren und kann auch nach der Bes-
amung angewendet werden (KENNEY 1978). Neben einer geringfügigen Zyklusverschiebung 
(HURTGEN u. WHITMORE 1978, BRUNCKHORST et al. 1991) können nach der Entnahme 
leichte Blutungen am Entnahmeort (RICKETTS 1975, KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986) 
auftreten.   
Die Kategorisierung erfolgt nach der Beurteilung des endometrialen Funktionszustandes und der 
vorliegenden Alterationen entzündlicher und degenerativer Art inklusive des Vorkommens von 
Lymphlakunen und unter Berücksichtigung der Güstzeit nach dem von KENNEY u. DOIG (1986) 
entworfenen Schema, modifiziert nach SCHOON et al. (1992); s. Tab. 3, S. 14.  
Einige Erkrankungen, z.B. Endometritiden, sind gut therapierbar, dagegen stellen degenerative 
Alterationen wie eine Endometrose oder (ab einem fortgeschrittenen Lebensalter) Angiosklerosen 
irreversible Befunde dar (SCHOON et al. 1997). 
Das Ziel der Kategorisierung ist es, eine dem aktuellen Zustand des Endometriums entsprechenden 
prognostischen Bewertung vorzunehmen, die mit der zu erwartenden Abfohlrate (KENNEY u. 
DOIG 1986, SCHOON et al. 1997) einhergeht.  
Obwohl ein Bioptat lediglich 0,1 % des Endometriums darstellt (KENNEY u. DOIG 1986), ist es 
mit Ausnahme fokal auftretender Alterationen (z.B. Lymphlakunen) repräsentativ für das 
Gesamtendometrium (BERGMAN u. KENNEY 1975, KENNEY 1978, BLANCHARD et al. 
1981), zervixnah entnommene Proben sind schwierig auszuwerten und daher nicht repräsentativ 
(BLANCHARD et al. 1981, RUNGE 1995). Klinisch erfassbare Veränderungen sollten zusätzlich 
gezielt bioptiert werden (SCHOON et al. 1994).  
Nach heutigem Stand der Wissenschaft ist dieses Kategorisierungsschema jedoch unvollständig und 
nicht mehr zeitgemäß (SCHOON und SCHOON 2003), da für die Prognosestellung wichtige 
endometriale Alterationen wie die verschiedenen Fehldifferenzierungen (ausgenommen die 
Atrophie während der physiologischen Decksaison, s. Kat. III), degenerative Gefäßveränderungen 
(Angiosklerose; SCHOON et al. 2000) und deren Reversibilität bzw. Irreversibilität ebenso wie das 
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Tab. 3: Kategorisierungsschema nach SCHOON et al. (1992) und zu erwartende Abfohlrate nach 
KENNEY u. DOIG (1986) 




→ normales, unverändertes Endometrium 
+ vereinzelte Fibrose- und Entzündungsherde 
80-90 % 
IIa 
 → ggr. – mgr. diffuse Entzündungszellinfiltrate im Str. compactum, 
zahlreiche disseminierte Herde im Str. compactum und Str. spongiosum 
→ ggr.- mgr. disseminierte periglanduläre Fibrose und fibrotische Nester 
(1- 3 Schichten, < 2 Herde/5 mm) 
→ ggr. Lymphlakunen  
→ partielle Atrophie in der späten physiologischen Decksaison  
50-80 % 
IIb 
→ Kombination zweier Kategorie IIa-Befunde  
→ Kategorie IIa-Stuten, mit einer Güstzeit > 2 Jahre  
→ mgr. diffuse oder hgr. fokale Entzündungszellinfiltrate  
→ mgr. gleichmäßig verteilte periglanduläre Fibrose und fibrotische 
Nester (4-10 Schichten, 2-4 Herde/5 mm)  
→ mgr. Lymphlakunen  
10-50 % 
III 
→ Kombination zweier Kategorie IIb-Befunde  
→ hgr. diffuse Entzündungszellinfiltrate  
→ hgr. gleichmäßig verteilte periglanduläre Fibrose und fibrotische Nester 
(> 10 Schichten, > 4 Herde/5 mm)  
→ hgr. Lymphlakunen (rektal palpierbar)  
→ Atrophie während der physiologischen Decksaison  
< 10 % 
 
Bei der Einteilung der Endometrose werden zwar Anzahl und Schichtung der Fibroseherde 
bewertet, nicht aber ihre qualitative Ausprägung - so weisen Stuten mit destruierenden 
Endometrosen und geringgradigen Fibrosen basaler Einzeldrüsen eine schlechtere Abfohlrate auf, 
als anhand der Kategorisierung zu erwarten wäre (SCHOON et al. 1997). Zudem sollte nach 
SCHOON et al. (1997) sowie SCHOON u. SCHOON (2003) auch das Alter der Stute 
berücksichtigt werden, das laut HEILKENBRINKER et al. (1997) signifikant mit der zu 
erwartenden Abfohlrate korreliert. 
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2.3 Pathologie des Endometriums 
2.3.1 Glanduläre Fehldifferenzierungen 
Im Routineeinsendungsmaterial treten außerhalb fibrotischer Areale in bis zu 10 % (SCHOON et al. 
1997) bzw. in 7 % (SCHOON et al. 2000) fehldifferenzierte Endometrien auf. Neueren 
Auswertungen zufolge (SCHILLING 2017) sind während der Decksaison entnommene 
Endometriumbioptate sogar in 16 % der Fälle fehldifferenziert.  
Dabei existieren zwei histomorphologisch unterscheidbare Formen glandulärer Fehldifferenzierung 
- die ungleichmäßige und die irreguläre Differenzierung (s.u.). SCHOON et al. (1999) konnten 
keinen Zusammenhang zwischen deren Auftreten und dem Alter, dem Reproduktionsstatus, der 
Parität der jeweiligen Stute oder der Jahreszeit feststellen. Jedoch sind Stuten mittleren Alters (11-
15 Jahre) häufiger von einer irregulären Differenzierung betroffen als andere. Laut SCHOON et al. 
(1999) kann das Vorliegen einer endometrialen Differenzierungsstörung während der Decksaison 
mit verkürzten Zyklen sowie einem Fehlen der typischen Rossesymptome verbunden sein. 
Aufgrund der hohen Sensibilität und Reaktivität des Endometriums auf hormonelle Störungen 
(SCHOON et al. 1999, 2000; HÄFNER et al. 2001; ELLENBERGER et al. 2002) sind ausgeprägte 
endometriale Fehldifferenzierungen als Grund für eine, möglicherweise vorübergehende, Infertilität 
anzusehen. 
 
2.3.1.1 Die ungleichmäßige glanduläre Differenzierung 
Bei dieser Form der Fehldifferenzierung liegen verschiedene Funktions- und/oder 
Aktivitätscharakteristika innerhalb eines Bioptates vor (HÄFNER et al. 2001), wobei der 
Grundfunktionszustand anhand der überwiegenden Differenzierungsform bestimmt wird und mit 
dem ovariellen Zyklusstand übereinstimmt. HÄFNER et al. (2001) finden in ihrer Studie 
„ungleichmäßig proliferative“ und „ungleichmäßig inaktive“ Bioptate.  
Bei der UGD handelt es sich um nichtfibrotische und vom Grundfunktionszustand des 
Endometriums abweichende, z.T. auch vermehrt aktive Drüsenformationen (SCHOON et al. 1999, 
HÄFNER et al. 2001), die meist nestförmig sind und einen fließenden Übergang zum 
unveränderten Endometrium aufweisen. Als ursächlich wird ein partiell hormonrefraktäres 
Endometrium infolge herdförmiger endometrialer Alterationen angesehen (SCHOON et al. 1999; 
HÄFNER et al. 2001). Zudem werden lichtmikroskopisch nicht erfassbare 
Differenzierungsstörungen periglandulärer Stromazellen als Ursache diskutiert (HÄFNER et al. 
2001). 
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GROSS u. LEBLANC (1984) sowie KENNEY u. DOIG (1986) finden in ihrem Untersuchungsgut 
Drüsennester ohne erkennbare periglanduläre/stromale Fibrose, diese treten häufiger in anöstrischen 
oder im Übergangszyklus befindlichen als in zyklischen Stuten auf. Während der physiologischen 
Decksaison weisen KENNEY (1978), SHIDELER (1981) und GROSS u. LEBLANC (1984) 
nichtfibrotische Drüsennester mit epithelialer Hypertrophie nach, über die Differenzierung der 
umgebenden Drüsen wird jedoch keine Aussage getroffen. Im Präöstrus fallen KNUDSEN u. 
VELLE (1961) restsekretorische, nestförmige und von der Umgebung abgegrenzte Akkumulationen 
von Drüsen auf. Für alle diese Beschreibungen kann angenommen werden, dass es sich um 
unterschiedliche Erscheinungsbilder der UGD handelt, jedoch kann dies retrospektiv nicht mehr 
eindeutig nachvollzogen werden. Hiervon abzugrenzen ist die ungleichmäßige Ödematisierung, die 
im Proöstrus beobachtet werden kann und durch „Abgrenzung“ und (nicht fibrotische) 
Nesterbildung von Drüsenanschnitten, die jedoch zyklussynchron differenziert sind, gekennzeichnet 
ist.  
 
2.3.1.1.1 Steroidhormonrezeptorexpression innerhalb der UGD 
HÄFNER (1999) sieht in den EZ und SZ innerhalb der UGD eine ungleichmäßige, aber eng mit 
deren jeweiliger Konfiguration korrelierende Ausstattung mit Steroidhormonrezeptoren. 
Dabei divergiert in „ungleichmäßig proliferativen“ und „ungleichmäßig inaktiven“ Endometrien die 
Expression der ER und PR in vom Grundzustand abweichend differenzierten (Aktivität und/oder 
Funktionszustand) Arealen vom Grund-Expressionsmuster des Bioptates. 
Die ER sind in den EZ der ungleichmäßigen Drüsennester durch einen deutlich bis stark erhöhten 
IRS gegenüber den unveränderten EZ gekennzeichnet, die SZ der ungleichmäßigen Areale weisen 
in proliferativen Endometrien eine deutlich reduzierte Expression der ER auf.  
Die ungleichmäßig differenzierten Nester exprimieren die PR in EZ nicht oder nur ggr. erhöht, in 
den ungleichmäßigen SZ ist die PR- Expression deutlich reduziert. Für beide 
Steroidhormonrezeptoren fällt ein schwächerer IRS der SZ in dicht liegenden und differenzierten 
Bereichen auf.  
 
2.3.1.1.2 IF-Expression & Basalmembran in der UGD (HÄFNER 1999) 
Die SZ der proliferativen Endometrien in beginnender Proliferation exprimieren Desmin sehr 
variabel, wobei die Expression im Verlauf der Proliferation zunimmt.  
Die inaktiv differenzierten Endometrien exprimieren Desmin in vereinzelten SZ.  
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Areale mit erhöhter Stromazelldichte weisen einen höheren Prozentsatz positiver SZ auf, innerhalb 
der Drüsennester ist eine Abnahme der Expression zu verzeichnen. 
 
Vimentin wird von nahezu allen SZ der proliferativ differenzierten Endometrien intensiv 
exprimiert, in einigen Endometrien ist vereinzelt eine Vimentinexpression in zyklusasynchron 
differenzierten EZ vorhanden.  
Inaktiv differenzierte Bioptate sind durch eine sehr variable stromale Vimentinexpression, jedoch 
keinen Nachweis von Vimentin in den EZ gekennzeichnet. Auch für Vimentin ist eine Zunahme 
der Expression in den SZ verdichteter Areale und eine reduzierte Expression innerhalb der 
Drüsennester feststellbar. 
 
Die Basalmembrankomponente Laminin wird in unveränderten Bereichen kontinuierlich 
nachgewiesen. Um Drüsen mit erhöhter Aktivität, abweichendem Funktionszustand oder 
zunehmender Irregularität herum ist die Expression zunehmend diskontinuierlich und „aufgefasert“, 
z.T. auch schwächer. Areale mit hoher Drüsendichte, Drüsennester und hyperplastisch 
differenzierte Drüsen weisen z.T. einen vollständigen Lamininverlust auf. 
 
2.3.1.2 Die irreguläre glanduläre Differenzierung (IGD) 
In betroffenen Stuten sind alle oder die überwiegende Anzahl der Uterindrüsen von einer abnormen 
proliferativen, sekretorischen oder inaktiven Differenzierung betroffen oder weisen Merkmale auf, 
die keiner physiologischen Differenzierungsform zugeordnet werden können (SCHOON et al. 
2000). Die Drüsenanschnitte sind gekennzeichnet durch eine Polymorphie der Epithelhöhe, der 
Struktur von Lumen und Zytoplasma, der Anzahl, Größe, Form und Lage sowie dem 
Chromatingehalt der Zellkerne (HÄFNER 1999, HÄFNER et al. 2001). HÄFNER (1999) teilt die 
Bioptate ihrer Studie mit teilweise stark schwankender Ausprägung der Irregularität wie folgt ein: 
„irregulär proliferativ“, „irregulär sekretorisch“ sowie „vollständig ungleichmäßig und irregulär“. 
Letztere sind - wie bereits von SCHOON et al. (1997) beschrieben - keiner Zyklusphase/keinem 
Funktionszustand zuzuordnen. HÄFNER (1999) unterteilt sie weiter anhand der Ausprägung ihrer 
funktionellen und mitotischen Aktivität. Als Ursache werden hormonelle Imbalancen (SCHOON et 
al. 1999) infolge ovarieller Störungen tumoröser (z.B. Granulosazelltumor; ELLENBERGER et al. 
2003) oder nicht-tumoröser Natur (z.B. Zysten; ELLENBERGER et al. 2002) sowie 
Hormonbehandlungen (KLUG et al. 1997) angesehen. Allerdings tritt diese Form der 
18   2 LITERATURÜBERSICHT 
Fehldifferenzierung auch idiopathisch ohne klinische Anzeichen ovarieller Dysfunktionen auf 
(SCHOON et al. 2000, HÄFNER et al. 2001).  
Laut KATILA et al. (1988) können „vielgestaltige“, hypertroph-sekretorische Drüsenepithelien im 
equinen Endometrium auch unmittelbar postpartal beobachtet werden. Einige Autoren (KENNEY 
1978, SHIDELER 1981, VAN CAMP 1988) sehen eine glanduläre Pleomorphie z.B. im Rahmen 
einer akuten Endometritis. Eine Progestagen-Langzeitapplikation kann ebenfalls eine Irregularität 
mit überdeutlicher Sekretionsmorphologie provozieren (KLUG et al. 1997). 
Aufgrund der hohen ER- und Ki-67-Expression irregulär differenzierter Endometrien (s.u.) 
diskutieren HÄFNER et al. (2001) eine übermäßige Östrogeneinwirkung in Kombination mit 
unzureichender Downregulation durch Progesteron als Ursache. ELLENBERGER (2003) konnte 
nachweisen, dass endokrin aktive ovarielle Dysfunktionen als potenzielle Ursache reversibler 
endometrialer Funktionsstörungen in Betracht kommen.  
 
2.3.1.2.1 Steroidhormonrezeptorexpression innerhalb der IGD (HÄFNER 1999) 
Die ER werden in EZ insgesamt (unabhängig vom Grundfunktionszustand) hgr. exprimiert, wobei 
hyperplastisch differenzierte Drüsen einen erhöhten; inaktive oder anderweitig vom 
Grundfunktionszustand abweichend differenzierte Drüsen einen reduzierten IRS aufweisen. Einzig 
die vollständig ungleichmäßig und irregulär differenzierten Bioptate mit geringer funktioneller und 
mitotischer Aktivität sind durch eine variable, meist schwache Expression der ER in EZ 
gekennzeichnet. Dort fallen basal liegende Drüsen, die zudem Dilatationen und sehr flache oder 
hyperplastische Epithelien aufweisen, mit einer starken ER-Expression auf. 
In SZ erfolgt eine variable Expression der ER – proliferativ sowie spätsekretorisch differenzierte 
SZ exprimieren die Rezeptoren mgr., während spätproliferative und beginnend sekretorische SZ 
durch eine schwache ER-Expression auffallen. Die SZ der vollständig ungleichmäßig und irregulär 
differenzierten Bioptate exprimieren die ER maximal ggr. 
 
Die PR werden in den EZ meist ggr.-mgr. exprimiert, vom Grundfunktionszustand abweichende 
Drüsen zeigen eine reduzierte Expression. Vollständig ungleichmäßig und irregulär differenzierte 
Endometrien mit geringer funktioneller und mitotischer Aktivität exprimieren PR in den EZ ggr., 
basale, alterierte Drüsen sind durch eine mgr. PR-Expression gekennzeichnet. 
In den SZ werden die PR überwiegend schwach bis ggr. exprimiert, Ausnahme sind die vollständig 
ungleichmäßig und irregulär differenzierten Bioptate mit geringer funktioneller und mitotischer 
Aktivität – sie weisen einen ggr.-mgr. IRS der PR in SZ auf. 
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Generell weisen Areale mit erhöhter Stromazelldichte im Vergleich zu den umgebenden Bereichen 
eine reduzierte Expression sowohl der ER als auch der PR auf. 
 
2.3.1.2.2 IF-Expression & Basalmembran in der IGD (HÄFNER 1999) 
Die SZ exprimieren Desmin überwiegend deutlich variabel, wobei verdichtete oder differenzierte 
Areale insgesamt eine stärkere Expression aufweisen. 
Vimentin wird sehr intensiv in der Mehrzahl der SZ nachgewiesen, lediglich die vollständig 
ungleichmäßig und irregulär differenzierten Bioptate mit geringer funktioneller und mitotischer 
Aktivität exprimieren Vimentin stark variabel.       
Die EZ sind in den verschiedenen Gruppen durch eine deutlich unterschiedliche Vimentin-
Expression gekennzeichnet. Vereinzelt kann in sehr dicht liegenden Drüsen irregulär proliferativer 
Bioptate eine apikale und diffuse Expression von Vimentin in einigen EZ nachgewiesen werden, 
irregulär sekretorische Endometrien weisen eine (überwiegend basale) schwache Expression in 
wenigen EZ auf. Die vollständig ungleichmäßig und irregulär differenzierten Bioptate exprimieren 
Vimentin schwach (hohe funktionelle und mitotische Aktivität) bzw. stark variabel (geringe 
Aktivität) mit meist basalem Verteilungsmuster. 
Die Basalmembrankomponente Laminin wird um die dem Grundfunktionszustand entsprechenden 
Drüsen herum meist kontinuierlich mit mäßiger bis starker Intensität exprimiert, abschnittsweise 
sind Auffaserungen erkennbar. Der Lamininnachweis ist umso schwächer, diskontinuierlicher und 
erscheint „aufgefasert“ je höher die Drüsen- / Stromazelldichte ist und je irregulärer bzw. aktiver 
die Drüsen differenziert sind. Inaktive Areale sind durch eine schwache, verwaschene, „gewellte“ / 
“gefaltete“ Morphologie von Laminin gekennzeichnet. In Drüsennestern (häufig hyperplastisch) 
fehlt der Nachweis von Laminin häufig.  
 
2.3.1.3 Vorkommen und klinische Relevanz der Fehldifferenzierungen 
Während der Decksaison sind 16 % aller Bioptate aus den Jahren 1992 – 2012 von endometrialen 
Fehldifferenzierungen betroffen (SCHILLING 2017), wobei sehr häufig (79 %) eine IGD und nur 
in 13,5 % der Fälle eine UGD auftritt. Diese Verteilung ist im Jahresverlauf ähnlich, wobei die 
UGD am häufigsten in den Übergangszyklen auftritt. Während der Decksaison sind 8 % der 
Kategorie I-Stuten von Fehldifferenzierungen betroffen. 
In den Übergangszyklen (Frühjahr: Februar, März, April; Herbst: September, Oktober, November) 
können KILLISCH (2017) und KILLISCH et al. (2017) ein saisonal gehäuftes Vorkommen von 
Fehldifferenzierungen (Frühjahr: 32 %, Herbst: 44 %) beobachten. Dabei sind 90 % der 
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fehldifferenzierten Endometrien von einer irregulären glandulären Differenzierung betroffen, 
lediglich 10 % sind ungleichmäßig differenziert (KILLISCH 2017). 
In 16 % der Endometrien von zuvor im Sport eingesetzten Stuten (KILGENSTEIN 2014) und von 
über 20 Jahre alten Stuten (KABISCH 2019) treten Fehldifferenzierungen auf. In der Studie von 
KILGENSTEIN (2014) wiesen 16 % der Stuten, die weniger als ein Jahr vor der Biopsieentnahme 
noch im Sport eingesetzt worden waren und seit ihrem Ausscheiden entweder noch nicht oder 
erfolglos besamt wurden, eine glanduläre Inaktivität auf, die die Autorin auf eine eingeschränkte 
Ovarfunktion in Verbindung mit entsprechenden hormonellen Imbalancen zurückführt. 16 % der 
Stuten, die vor ca. einem Jahr aus dem Sport ausgeschieden waren, wiesen eine irregulär 
proliferative Differenzierung auf, zudem trat in 37 % der Endometrien von Stuten, die vor 
mindestens 2 Jahren zuletzt im Sport liefen, eine irregulär sekretorische Differenzierung auf. Dies 
lässt die Autorin auf eine langsame Erholung der anfänglich vorliegenden Ovarialinsuffizienz incl. 
Rückkehr zum Zyklusgeschehen schließen.  
Eine signifikant mit der Ausprägung der z.T. gleichzeitig vorhandenen Endometrose korrelierende 
UGD trat in 21 % der Stuten (zu jeder Jahreszeit) auf (KILGENSTEIN 2014). 
Untersuchungen von KABISCH (2019) belegen, dass 16 % alter (≥ 20 Jahre) Stuten 
fehldifferenzierte Endometrien haben, am häufigsten kommt eine IGD (14 %) vor, während eine 
UGD (3 %) und eine endometriale Inaktivität während der Zuchtsaison eher selten (2 %) auftritt. 
Laut HÄFNER et al. (2001) ist zu erwarten, dass ein fehldifferenziertes Endometrium aufgrund des 
unzureichenden uterinen Mikromilieus nicht in der Lage ist, zu konzipieren und die Trächtigkeit bis 
zur Geburt eines lebenden Fohlens aufrecht zu erhalten. Das uterine Mikromilieu wird beeinflusst 
durch die Sekretionsprodukte der Uterindrüsen, diese wurden von BADER et al. (1997), HEIN 
(2001) und HOFFMANN et al. (2003) untersucht, hierbei konnten Störungen des Sekretionsmusters 
bereits für die Endometrose nachgewiesen werden.  
Die jeweilige Prognose hängt von der Ätiologie und Therapierbarkeit der Fehldifferenzierung sowie 
von den zusätzlichen Befunden der jeweiligen Stute wie Endometritis, Endometrose oder Angiosen 
ab (SCHOON et al. 2000, HÄFNER et al. 2001, ELLENBERGER et al. 2002). 
  
2.3.2 Die equine Endometrose 
2.3.2.1 Allgemeine Betrachtungen 
Die Endometrose nimmt einen hohen Stellenwert unter den pathologischen Alterationen des 
equinen Endometriums ein, da sie in über 60 % der Routineeinsendungen und bei über 70 % der 
güsten Stuten festgestellt werden kann (SCHOON et al. 1997). Die Auswertung der Befunde von 
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15795 Endometriumbioptaten der Jahre 1992 – 2012 (SCHILLING 2017) ergibt sogar eine 
Prävalenz von 76 %. Nicht güste Stuten sind zu einem Drittel von überwiegend geringgradigen 
Endometrosen betroffen. Endometrien von Problemstuten, die seit mindestens 2 Jahren güst sind, 
weisen sogar zu 95 % eine häufiger mittel- und hochgradig ausgeprägte Endometrose auf.  
Die Diagnose dieser für die Fruchtbarkeit sehr bedeutsamen degenerativen Erkrankung ist 
ausschließlich an einem Endometriumbioptat möglich (SCHOON et al. 1992). Der Begriff 
„Endometrose“ wurde erstmals 1992 von KENNEY als Sammelbegriff für degenerative 
Alterationen im equinen Endometrium benutzt. Er löste den von RICKETTS (1975) verwendeten 
Begriff der „chronisch degenerativen Endometritis“ ab, da lediglich bei einem Drittel der 
betroffenen Stuten zeitgleich eine Endometritis auftritt (SCHOON et al. 1995), der zudem eine von 
der der Endometrose abweichende Pathogenese zugrunde liegt. Allerdings konnte HOFFMANN 
(2006) in Endometrien mit hochgradigen, destruierenden Endometrosen ein gehäuftes Vorkommen 
von Endometritiden nachweisen. Dies stimmt mit den Ergebnissen von FLORES et al. (1995) 
überein, die eine Korrelation der Endometritishäufigkeit mit dem Endometrosegrad feststellten. 
Die Endometrose ist definiert als aktive oder inaktive periglanduläre und/oder stromale Fibrose mit 
zirkumskripten oder diffusen Alterationen glandulärer Epithelien innerhalb betroffener Areale 
(SCHOON u. SCHOON 1995, SCHOON et al. 1997).  
Die Endometrose gilt als progressiv und aufgrund erfolgloser Therapieversuche mittels chemischer 
und mechanischer Kürettage (LEY 1994, SCHOON et al. 1995, 1997) als irreversibel (KENNEY u. 
DOIG 1986, RICKETTS u. ALONSO 1991, SCHOON et al. 1997).  
Der Grad ihrer Ausprägung nimmt in Abhängigkeit vom Alter zu, ist jedoch nicht beeinflusst von 
der bisherigen Zuchtnutzung/Parität der betroffenen Stuten (LEISHMANN et al. 1982, HELD u. 
ROHRBACH 1991, RICKETTS u. ALONSO 1991, SCHOON et al. 1995, 1997, SCHILLING 
2017). SCHILLING (2017) erkennt auch einen Zusammenhang zwischen der Länge der Güstzeit 
und dem Auftreten sowie der graduellen Ausprägung der Endometrose. Der Jahres- und 
Zyklusverlauf hat laut HOFFMANN (2006) keinen Einfluss auf die Endometroseausprägung und –
form. 
Die von der Endometrose betroffenen Uterindrüsen nehmen im Verlauf zunehmend einen vom 
Grundfunktionszustand des Endometriums abweichenden Funktions- / Aktivitätszustand an, der bis 
zu ihrer Destruktion reicht (s. Kap. 2.3.2.2, S. 22). Dies führt zu einer Reduktion der Anzahl 
funktionsfähiger Drüsen, was die Versorgung eines evtl. Konzeptus und somit die 
Aufrechterhaltung einer Gravidität erschwert (KENNEY 1978). Aus diesem Grund ist die Prognose 
umso schlechter anzusehen, je höher der Endometrosegrad ist. 
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In fortgeschrittenen Endometrosen können zusätzlich auch subepitheliale, diffuse (FLORES et al. 
1995) oder stromale (SCHOON et al. 1995) Fibrosen auftreten.   
GRÜNINGER et al. (1998) sowie SCHOON u. SCHOON (2003) vermuten einen Zusammenhang 
zwischen degenerativen Gefäßveränderungen und dem Auftreten einer Endometrose, da die 
Ausprägung mittel- bis hochgradiger Angiosen mit dem Endometrosegrad korreliert (GRÜNINGER 
1996; SCHOON et al. 1997). Auch HOFFMANN (2006) findet in zwei Drittel der Stuten mit 
Endometrose zusätzlich eine Angiosklerose. SCHILLING (2017) diagnostiziert Angiosklerosen 
häufiger in Stuten, die gleichzeitig eine Endometrose aufweisen. 
Das Auftreten - auch nur geringgradig ausgeprägter - fibrotischer Alterationen in basalen 
Drüsenabschnitten ist prognostisch ungünstig, da diese Stuten erfahrungsgemäß (SCHOON et al. 
1997) in zwei Drittel der Fälle güst bleiben. 
 
2.3.2.2 Lichtmikroskopische Untersuchung der Endometrose  
Lichtmikroskopisch stellt sich die Endometrose als eine „zwiebelschalenartige“ Anlagerung von 
Stromazellen unmittelbar um betroffene Drüsenanschnitte dar. Da der Begriff „Endometrose“ 1995 
erstmals mit der heute gültigen Definition von SCHOON u. SCHOON eingeführt wurde und 
KENNEY (1978) noch den Begriff „Fibrose“ verwendete, werden beide Begriffe („Endometrose“ 
und „Fibrose“) in Bezug auf das equine Endometrium synonym verwendet. 
Der Grad der periglandulären Fibrose wird anhand der Anzahl der um die Drüsen angelagerten 
Bindegewebsschichten sowie der Anzahl der Nester quantifiziert (KENNEY 1978):  
 
Tab. 4: Einteilung des Fibrosegrades nach KENNEY (1978) 
Fibrosegrad Anzahl Binde-
gewebsschichten 
Anzahl fibrotischer Herde* 
Geringgradig 1-3 Schichten ≤ 2 
mittelgradig 4-10 Schichten 2-4  
hochgradig > 10 Schichten ≥ 4  
  *bezogen auf ein lineares Gesichtsfeld von 5,5mm bei 4 ausgewerteten Gesichtsfeldern 
 
Je höher der Grad der Endometrose, desto eher werden morphologische Alterationen der 
Epithelzellen beobachtet: zunächst Hypertrophie, später Pleomorphie und Atrophie bis hin zur 
Verödung der Drüsen (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1992, FLORES et al. 1995). Davon 
abgesehen sind die Epithelien der betroffenen Einzeldrüsen oder „Drüsennester“ (KENNEY 1978, 
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SCHOON et al. 1992) häufig zyklusasynchron differenziert, d.h. ihr Funktionszustand weicht von 
dem der unveränderten Drüsen ab (BRUNCKHORST et al. 1991, STRANKMEYER 1993, 
SCHOON et al. 1995, AUPPERLE 1997, SCHOON u. SCHOON 2003).  
Die zyklusasynchrone Differenzierung der Drüsen lässt sich auch anhand enzymhistochemischer 
(alkalische/saure Phosphatase, unspezifische Esterasen) und immunhistologischer (ER, PR, Ki-67) 
Abweichungen vom Grundexpressionsmuster des jeweiligen Bioptats belegen (BRUNCKHORST 
et al. 1991, AUPPERLE 1997; s. Kap. 2.3.2.3, S. 24).  
Als ursächlich hierfür wird eine Abkopplung der Drüsen von regulären Steuerungsprozessen 
(SCHOON et al. 1995, AUPPERLE et al. 1997) aufgrund der Endometrose angenommen. Die 
Dilatation betroffener Drüsen kann durch einen Sekretstau zur Entstehung glandulärer Zysten 
führen (GORDON u. SARTIN 1978, KENNEY u. DOIG 1986, Van CAMP 1988, FLORES et al. 
1995). 
Parallel zur graduellen Einteilung kann die Endometrose auch anhand ihrer qualitativen 
Ausprägung charakterisiert werden. So teilt HOFFMANN (2006) sie anhand der überwiegend 
vorkommenden Stromazellmorphologie in 3 Qualitäten ein: 1. Die inaktive Endometrose, bei der 
mind. 75 % der SZ eine länglich-spindelige Form mit schmalen, hyperchromatischen Zellkernen 
aufweisen; 2. Die aktive Endometrose, bei der mind. 75 % der periglandulären SZ durch ein 
bauchiges Zytoplasma und ovale, hypochromatische Zellkerne auffallen. 3. Die gemischte 
Endometrose, die zu gleichen Teilen aus aktiv und inaktiv differenzierten Stromazellen besteht.  
Zusätzlich kann innerhalb einer (aktiven wie inaktiven) Endometrose eine unterschiedlich starke 
Destruktion (Degeneration der Drüsenepithelien mit Nekrose und Apoptose, RAILA 2000) der 
betroffenen Drüsenepithelien vorkommen (HOFFMANN 2006). 
Das gleichzeitige Auftreten einer Endometritis kommt laut HOFFMANN (2006) signifikant 
häufiger bei Stuten mit hochgradiger Endometrose als in Stuten ohne bzw. mit gering- oder 
mittelgradiger Endometrose vor. In Endometrien mit experimentell induzierter Endometritis 
beobachtet HOFFMANN (2006) eine passagere Aktivierung periglandulärer Stromazellen, jedoch 
keine Verschlechterung der Befunde. Insgesamt sieht sie jedoch keinen Zusammenhang zwischen 
Grad und Qualität der Endometritis und der Art der Endometrose. In der Studie von KLOSE (2015) 
lässt sich eine Assoziation zwischen dem Grad der Endometrose und parallel auftretenden fokalen 
Entzündungen vermuten. So zeigen Stuten, deren Endometrien innerhalb herdförmiger 
Entzündungszellakkumulationen fibrotische Drüsen aufweisen, vermehrt aktive und meist 
destruierende Endometrosen. Die Endometrosenester außerhalb entzündeter Areale sind 
überwiegend ggr.-mgr. ausgeprägt und von inaktivem, nicht-destruierendem Charakter. Allerdings: 
je höhergradig die Ausprägung der Entzündungszellinfiltrate, desto mehr steigt der Anteil außerhalb 
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der Infiltrate befindlicher hochgradiger Endometrosen. Häufig weisen Stuten mit Endometrose 
gleichzeitig auch Angiosklerosen auf (GRÜNINGER 1996; SCHOON 1997), deren Grad parallel 
zu dem der Endometrose steigt (HOFFMANN 2006). Laut KRIESTEN (1995) haben die 
Angiosklerosen an sich jedoch keinen Einfluss auf die Abfohlergebnisse. 
  
2.3.2.3 Immunhistochemische Untersuchungen der Endometrose 
Die glanduläre Expression von ER und PR weicht in endometrotischen Drüsennestern während 
allen Zyklusphasen von der in unveränderten Drüsenzellen ab (AUPPERLE et al. 2000). Laut der 
Autorin zeigen fibrotische Drüsen meist eine schwächere Expression der Hormonrezeptoren und 
von Ki-67 Antigen (GERSTENBERG et al. 1999), Ausnahme sind aktive Fibrosen, die die 
Steroidhormonrezeptoren ggr. intensiver exprimieren (HOFFMANN 2006, s. Tab. 5, S. 25). 
LEHMANN (2010) kann in aktiven Fibrosen überwiegend eine erhöhte, in inaktiven Fibrosen eine 
variable, insbesondere in destruierenden Fibrosen meist verminderte glanduläre ER- und PR-
Expression nachweisen. In gemischten sowie aktiv destruierenden Fibrosen zeigen sich die ER mit 
einer verstärkten Expression während die PR variabel bzw. vermindert exprimiert werden. 
Gemischt destruierende Endometrosen sind durch eine variable ER- und reduzierte PR-Expression 
in Drüsenepithelien gekennzeichnet (LEHMANN 2010, s. Tab. 6, S. 25).  
Die Stromazellen innerhalb der Endometrose zeigen im Vergleich zu unveränderten Stromazellen in 
allen Endometroseformen eine meist mgr. (LEHMANN 2010) reduzierte ER- und PR-Expression 
(HOFFMANN 2006, Tab. 5, S. 25).  
Zudem konnten SCHOON et al. (1995) zeigen, dass auch enzymhistochemische Abweichungen 
vorkommen – so weisen fibrotische Drüsennester innerhalb eines proliferativ differenzierten 
Endometriums eine hohe Aktivität der sauren Phosphatase und unspezifischer Esterasen auf, 
obwohl während dieser Zyklusphase normalerweise (lediglich) die alkalische Phosphatase 
nachweisbar ist. Ebenso wiesen BADER et al. (1997) und HOFFMANN (2006) qualitative und 
quantitative Veränderungen des sekretorischen Proteinmusters bei Stuten mit Endometrose nach. In 
der Studie von HOFFMANN (2006) konnte eine grundsätzlich Progesteron-assoziierte Expression 
von Uterokalin, Glykogen und CalbindinD9k im frühen und mittleren Interöstrus festgestellt werden. 
Uteroglobin und Uteroferrin werden vermehrt bei abfallenden Progesteronwerten im mittleren und 
späten Interöstrus exprimiert, zudem wird die Uteroglobinexpression positiv durch die 
Östrogenwirkung im Östrus beeinflusst. 
Die histomorphologisch erkennbare Zyklusasynchronizität vieler fibrotischer Uterindrüsen lässt 
sich auch anhand der gegenüber den unveränderten Drüsen meist reduzierten (Ausnahme: 
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Uteroferrin) Expression der genannten Proteine und Kohlenhydrate nachvollziehen und bestätigen 
(HOFFMANN 2006).  
Dies weist auf eine Abkopplung endometrotischer Areale von den regulären 
Steuerungsmechanismen und in der Folge auf eine eigene Differenzierungsdynamik hin (SCHOON 
et al. 1995, GERSTENBERG et al. 1999, AUPPERLE et al. 2000). Die von BADER et al. (1997) 
und HOFFMANN (2006) gezeigten Abweichungen im Sekretionsverhalten fibrotischer 
Uterindrüsen führen bei einer entsprechenden Summe betroffener Drüsen zu einer auch in 
Uterusspülproben nachweisbaren Abweichung des sekretorischen Proteinmusters. 
 
Tab. 5: Stromale und glanduläre ER- und PR-Expression innerhalb endometrotischer                  
Areale nach HOFFMANN (2006)  
Endometroseform   Stromazellen Uterindrüsen 
aktiv: ER ⇓⇓, PR (⇓)⇓ ER  ⇑, PR (⇑) 
inaktiv:                            ER ⇓⇓, PR (⇓)⇓ ER  ⇓, PR (⇓) 
aktiv destruierend: ER ⇓⇓, PR  ⇓⇓ ER⇓⇓, PR (⇓)⇓ 
inaktiv destruierend: ER ⇓⇓, PR (⇓)⇓ ER⇓⇓, PR (⇓) 
 
Tab. 6: Immunhistologische Ergebnisse der ER- und PR-Expression in der Endometrose im 
Vergleich zum umliegenden unveränderten Gewebe (LEHMANN 2010) 





aktiv inaktiv gemischt Aktiv inaktiv gemischt 
periglanduläre 
Fibrose 
ER ⇓⇓ ⇓⇓⇓ ⇓⇓⇓ ⇓⇓⇓ ⇓⇓(⇓) ⇓⇓(⇓) 
PR ⇓⇓(⇓) ⇓⇓⇓ ⇓⇓⇓ ⇓⇓⇓ ⇓⇓⇓ ⇓⇓⇓ 
glanduläres 
Epithel 
ER ⇑⇑ ⇓⇓ ⇑(⇑) ⇑ ⇓ ⇓(⇓)/⇑(⇑) 
PR ⇑(⇑) ⇓(⇓) ⇓/=/⇑ ⇓ ⇓(⇓) ⇓⇓ 
Legende zu Tab. 5 und 6: = keine Unterschiede; (⇓) schwach erniedrigt; (⇑) schwach erhöht; ⇓ 
geringgradig erniedrigt; ⇑ geringgradig erhöht; (⇓)⇓ gering- bis mittelgradig erniedrigt; ⇑(⇑) gering- bis 
mittelgradig erhöht; ⇓⇓ mittelgradig erniedrigt; ⇑⇑ mittelgradig erhöht; ⇓⇓(⇓) mittel- bis hochgradig 
erniedrigt; ⇓⇓⇓ hochgradig erniedrigt; jeweils im Vergleich zu unveränderten Arealen 
*Stuten, die im Jahr nach der Biopsieentnahme ein lebendes Fohlen geboren haben 
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2.3.2.4 IF-Expression und Basalmembran in der Endometrose 
Zytokeratin wird unabhängig von einer Endometrose in glandulären Epithelien exprimiert 
(AUPPERLE et al. 2004). 
Da bereits in geringgradigen Endometrosen dicht an histomorphologisch unveränderte Drüsen 
angelagerte α-Aktin-positive Stromazellen nachweisbar sind (MINKWITZ et al. 2019), weist 
dieser Marker eine hohe Sensitivität zur Erkennung von Stuten mit einer Prädisposition für die 
Ausbildung einer Endometrose auf (WALTER et al. 2001). Laut RAILA (2000) handelt es sich bei 
α-Aktin-positiven SZ ultrastrukturell ausschließlich um solche vom Typ II (s.u.). WALTER et al. 
(2001) sehen in den die endometrotischen Drüsen umgebenden Fibrozyten häufig eine starke 
Intensität der α-Aktin-Expression, können aber auch in einzelnen Bioptaten im Stratum compactum 
eine vom Zyklusstand unabhängige Expression des Mikrofilaments nachweisen.  
Eine glanduläre Vimentinexpression kann in ca. der Hälfte der fibrotischen Drüsenanschnitte 
nachgewiesen werden (AUPPERLE et al. 2004), wobei die Ausprägung der Expression mit dem 
Endometrosegrad korreliert. Mgr.-hgr. endometrotische Drüsen zeigen histomorphologische 
Alterationen wie Dilatationen, hypertrophes oder atrophisches Epithel und in ca. der Hälfte der 
Fälle eine zyklusasynchrone Differenzierung, was als Ausdruck einer glandulären 
Fehldifferenzierung zu werten ist (AUPPERLE 1997). Die Expression könnte eine Anpassung in 
Form einer Stabilisierung der Zellen als Reaktion auf die Dilatation der Drüse sein. Dabei treten 
innerhalb eines Drüsenquerschnittes sowohl Vimentin-positive als auch –negative Epithelzellen auf. 
Es sind basale, perinukleäre und diffuse intrazytoplasmatische Reaktionsmuster nachweisbar. Die 
Autoren konnten ebenfalls eine glanduläre Vimentinexpression in pathologisch inaktiven 
Endometrien nachweisen. In der Studie von MINKWITZ et al. (2019) exprimierten signifikant 
mehr Epithelzellen innerhalb einer Endometrose Vimentin als in unveränderten Bereichen der 
Endometrien. Nahezu alle Stromazellen des equinen Endometriums exprimieren Vimentin mit 
hoher Intensität (AUPPERLE et al. 2004), MINKWITZ et al. (2019) konnte eine erhöhte 
Expression in fibrotischen, verglichen mit unveränderten Stromazellen feststellen. 
In der Studie von AUPPERLE et al. (2004) konnte in einigen Fällen (überwiegend Stuten > 12 
Jahre, güst > 2 Jahre, mgr.-hgr. Endometrose) eine Desminexpression in schlanken Stromazellen 
mit langen, hyperchromatischen Zellkernen festgestellt werden, während Desmin-negative 
Stromazellen eine spindelige Gestalt und blasse Zellkerne aufweisen. RAILA (2000) wies in 
fortgeschrittenen Fibrosen eine stromale Expression von Desmin in ca. 30 % der SZ vom Typ II 
(s.u.) nach, nicht jedoch in geringgradigen Endometrosen. MINKWITZ et al. (2019) sahen eine 
gegenüber unveränderten Stromazellen erhöhte Expression von Desmin in fibrotischen 
Stromazellen.  
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Eine Umdifferenzierung von Stromazellen zu Myofibroblasten (EVANS et al. 2000; WALTER et 
al. 2001) ist laut RAILA (2000) erkennbar an einer charakteristischen Co-Expression verschiedener 
Filamente: so kommt eine Expression von Vimentin und α-Aktin (VA-Typ) in geringgradigen 
Endometrosen, die von Vimentin und Desmin (VD-Typ) sowie von Vimentin, Aktin und Desmin 
(VAD-Typ)  in mittel- bis hochgradigen Fibrosen vor. Die myofibroblastische Differenzierung von 
Stromazellen spiegelt sich in den Studien von RAILA et al. (1997, 2000) auch in entsprechenden 
ultrastrukturellen Veränderungen wider. Eine Co-Expression von α-Aktin und Desmin wird von 
WALTER et al. (2001) nur in einigen Fibroblasten innerhalb endometrotischer Bereiche gefunden. 
Bereits in beginnenden Fibrosen kann laut RAILA (2000) ein verwaschenes und aufgefasertes 
Erscheinungsbild von Laminin nachgewiesen werden, in diesen Bereichen sind auch 
ultrastrukturelle Alterationen der Basalmembran nachweisbar. Mit zunehmendem Endometrosegrad 
ist die Lamininexpression charakterisiert durch Duplikationen und Fragmentationen, dort stellt sich 
die BM multifokal diskontinuierlich dar.   
Laminin wird von WALTER et al. (2001) auch außerhalb der BM fibrotischer Drüsen 
nachgewiesen, es findet sich insbesondere um einzelne Fibrozyten herum, die den alterierten 
Drüsen anliegen.  
Die Basalmembran (BM) besteht aus der Basallamina (BL), einer meist nur 
elektronenmikroskopisch erkennbaren Schicht aus Proteinen und Proteoglykanen sowie der Lamina 
fibroreticularis. Sie grenzt die Epithelzellen, von denen sie gebildet wird, vom darunter liegenden 
Bindegewebe ab. Die BL wiederum besteht aus der Lamina rara, die hauptsächlich Laminin enthält 
und der Lamina densa, die größtenteils aus Kollagenfasern des Typs IV besteht (PSCHYREMBEL 
2017). Da Laminin als Teil der BL gleichzeitig auch Bestandteil der BM ist, können in Bezug auf 
Laminin beide Begriffe verwendet werden. In Bezug auf ultrastrukturelle Untersuchungen (z.B. 
RAILA 2000) muss allerdings von der Basallamina gesprochen werden. 
 
2.3.2.5 Ultrastrukturelle Untersuchungen der Endometrose 
RAILA (2000) fand elektronenmikroskopisch bereits in Kat. I-Stuten ohne Endometrose und 
Endometritis unmittelbar periglandulär liegende Stromazellen, die vergrößert sind und in Gruppen 
zumeist an einer Seite der Uterindrüse anliegen. Auch konnte sie in diesen Bereichen dezente 
Alterationen der BL, insbesondere eine Auffaserung der Lamina densa, nachweisen. Die Autorin 
diskutiert hier bereits das Vorliegen einer Frühform der Endometrose. 
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In geringgradigen Endometrosen konnte die Autorin ultrastrukturell ausgedehnte BL-Alterationen 
(dünnere BL, Duplikationen und Fragmentationen) zeigen, die zu direkten Zell-Zell-Kontakten 
zwischen Epithel- und Stromazellen führen.  
Sehr ausgeprägte BL-Duplikationen treten in mgr.-hgr. Fibrosen auf, wobei innerhalb der 
lamellierten BL auch wie „eingemauert“ erscheinende, teilweise degenerierende/nekrotische 
Stromazellen auftreten.  
Zudem steigt die Verbreiterung/Dilatation der Interzellularräume zwischen den Epithelzellen mit 
zunehmendem Endometrosegrad, was bis zu einer Separierung und Abstoßung der betroffenen 
Zellen (destruierende Endometrose) ins Lumen führen kann (RAILA 2000).  
RAILA (2000) beschreibt darüber hinaus bei fibrotischen Drüsen auch das ausschließlich 
elektronenmikroskopisch erkennbare Phänomen einer intermediären Differenzierung. Diese ist 
nicht zu verwechseln mit den lichtmikroskopisch diagnostizierbaren „zyklusasynchron“ 
differenzierten Drüsen. Bei intermediär differenzierten Drüsen sind ultrastrukturell gleichzeitig 
Proliferations- UND Sekretionsmerkmale feststellbar. 
 
Im Stratum compactum vorkommende Stromazellen können laut RAILA (2000) wie folgt eingeteilt 
werden: 
- SZ Typ I sind groß, polymorph und verfügen über viel Zytoplasma, sie weisen einen 
hypochromatischen Zellkern auf und liegen überwiegend in lockeren Gruppen unmittelbar in 
Drüsennähe. Sie bilden keine vollständige periglanduläre Fibrose aus, da sie nur an einer Seite 
der Drüse auftreten - in diesen Arealen sind jedoch dezente Basallamina-Alterationen 
nachweisbar. Mehrkernige Zellverbände sind typisch, an den Syntheseseiten stellt sich die 
Zellmembran aufgefasert/verwaschen dar, teilweise fehlt sie ganz.  
RAILA (2000) spricht im Rahmen der periglandulären „Anlagerung“ von SZ Typ I (ohne 
Ausbildung einer vollständigen periglandulären Schichtung) in Verbindung mit stromaler 
Kollagensynthese und glandulären Alterationen (Alterationen der Basallamina) von einem sehr 
frühen Endometrosestadium und grenzt dieses durch den Begriff einer „beginnenden Fibrose“ 
von der ggr., mgr. oder hgr. Endometrose ab.  
- SZ Typ II: treten innerhalb fortgeschrittener Endometrosen auf, der Zellkern ist länglich-oval. 
Es handelt sich um langgestreckte, periglandulär konzentrisch angelagerte SZ mit langen, 
mehrere Epithelzellen umfassenden und miteinander in Kontakt stehenden 
Zytoplasmafortsätzen.  Zwischen deren Interdigitationen sind extrazellulär abgelagerte Bündel 
kollagener Fasern erkennbar. Die Fortsätze schließen in Fällen mit Endometritis auch die 
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Entzündungszellen ein und stehen in Kontakt miteinander, wobei die Zellmembran hier 
unbeschädigt bleibt. Es sind verschiedene Aktivitätszustände der SZ vom Typ II erkennbar: 
◼ Aktive SZ Typ II dominieren in ggr. Endometrosen und sind durch einen eher ovalen 
Zellkern, ein Zytoplasma mit vielen Organellen und schmalen Zytoplasmaausläufern 
gekennzeichnet. Lichtmikroskopisch stellt sich der Zellkern chronisch-aktiver Stromazellen 
hell dar, das Zytoplasma ist deutlich erkennbar und die Zelle ist plump, „aufgebläht“. Diese 
SZ weisen einen Syntheseapparat, jedoch keine Anzeichen einer Kollagenfasersynthese auf.  
◼ Inaktive SZ Typ II haben spindelförmige, verdichtete (dunkle) Zellkerne und ein 
organellenarmes Zytoplasma.  
Anhand der SZ-Morphologie kann eine Endometrose näher charakterisiert werden. So sind 70-80 % 
der geringgradigen Fibrosen chronisch aktiv, während hochgradige Endometrosen überwiegend 
(90 %) durch inaktive SZ gekennzeichnet sind. 
Allerdings sind auch in geringgradigen und aktiven Fibrosen unmittelbar periglandulär ca. 10 % 
inaktive SZ (in fortgeschrittenen Endometrosen über 50 %) zu finden.  
 
  
Abb. 2: Schematische Darstellung der stromalen Fehldifferenzierung im Rahmen der Endometrose nach 
RAILA (2000) 
 
SZ Typ I treten in „beginnender“ und ggr. Endometrose auf, teilweise existieren morphologische 
Mischformen zwischen SZ Typ I und II, RAILA (2000) diskutiert hierfür die Umwandlung der Typ 
I- zu Typ II Stromazellen.  
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Aufgrund der Befunde geht RAILA (2000) davon aus, dass sich die SZ Typ II in Abhängigkeit vom 
Endometrosegrad „myofibroblastenartig differenzieren“. So weisen 10 % der SZ Typ II innerhalb 
ggr. Fibrosen und bis zu 50 % in hgr. Fibrosen die entsprechenden morphologischen Charakteristika 
auf.   
Neueren Erkenntnissen zufolge können sich auch Epithelzellen umdifferenzieren. Im Rahmen der 
„epithelial-mesenchymal transition“ (EMT) entwickeln sie durch verschiedene biochemische 
Veränderungen zu mesenchymalen Zellen, die sich anschließend von der Basalmembran ablösen, 
diese abbauen und aufgrund ihrer Migrations- und Invasionsfähigkeit abwandern. Zudem können 
diese Zellen Kollagen bilden (KALLURI u. NEILSON 2003) und sind durch eine zunehmende 
Expression mesenchymaler Marker, wie z.B. Vimentin, Desmin, α-Glattmuskel-Aktin. Zudem 
wurde in dieser Studie Calponin verwendet – ein Protein, was kein Bestandteil des zellulären 
Zytoskelettes ist, aber mit vielen dieser Bestandteile interagiert und so deren Funktion unterstützt. 
Physiologisch (Typ 1) kommen EMT im Rahmen der embryonalen Implantation, Embryogenese 
und Organentwicklung vor. Pathologisch erfolgen sie bei der Wundheilung, Geweberegeneration 
und im Zuge von Organfibrosen (Typ 2) – möglicherweise aufgrund einer initialen 
Basallaminaschädigung durch Entzündungsmediatoren (KALLURI u. WEINBERG 2009), sowie 
im Rahmen neoplastischer Prozesse (Typ 3, ZEISBERG u. NEILSON 2009).  
Da für Organfibrosen infolge EMT eine initiale Schädigung der Epithelzellen nötig ist, untersuchten 
MINKWITZ et al. (2019) das Vorliegen einer EMT im equinen Endometrium anhand der o.g. 
Marker. Eine Expression von v.a. Calponin und Vimentin konnte von den genannten Autoren in 
Epithelzellen von (auch dezent) fibrotischen Drüsen zu einem deutlich höheren Prozentsatz 
nachgewiesen werden, als in gesunden Epithelzellen. Die Stromazellen wiesen jedoch eine 
schwächere Expression von Calponin und eine stärkere von Vimentin, α-Glattmuskel-Aktin in 
fibrotischen, verglichen mit gesunden Arealen auf.    
Diese Ergebnisse stützen die Vermutung von HOFFMANN (2006), dass eine initiale Schädigung 
des luminalen Epithels über eine EMT zur Entwicklung einer Endometrose führen kann. 
Ultrastrukturell konnten dazu passend bereits 1994 von FERREIRA-DIAS et al. entsprechende, mit 
dem Fibrosegrad korrelierende Zilien- und Mikrovilliverluste im luminalen Epithel gezeigt und von 
RAILA (2000) darüber hinaus auch Schäden u.a. am Zellkern endometrotischer Epithelzellen 
nachgewiesen werden. 
Ergänzend ist die extrazelluläre Matrix in periglandulären Fibrosen durch eine vom 
Endometrosegrad abhängige Kollagenfaserzubildung gekennzeichnet (RAILA 2000). Dabei werden 
in beginnenden Fibrosen durch SZ Typ I sehr kurze, wenig ausgereifte Kollagenfasern synthetisiert, 
die Kollagen Typ I ähneln und lose bzw. in kleinen Gruppen periglandulär angeordnet sind und 
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durch einen überwiegend ungerichteten Verlauf charakterisiert sind. Laut WALTER et al. (2001) 
kommt Kollagen Typ I im unveränderten Endometrium gleichmäßig verteilt in der Lamina propria 
vor – die Anordnung der Fasern ist dabei abhängig vom Zyklusstand: während der 
Proliferationsphase sind die Fasern dick und locker im Bindegewebe verteilt, während sie im 
Stratum compactum (subepithelial) dicht angeordnet sind. In der Sekretionsphase sind die 
Kollagenfasern in der gesamten Lamina propria dicht gepackt. In Endometrosearealen stellt sich 
Kollagen Typ I ähnlich wie im unveränderten Endometrium dar. 
„Reifere“, dicht gebündelte Kollagenfasern des Typs I befinden sich laut RAILA (2000) in 
paralleler und senkrechter Ausrichtung zwischen den Ausläufern der SZ Typ II von ggr.-mgr. 
Endometrosen. Unmittelbar periglandulär liegende SZ weisen nur vereinzelt Kollagenfasern auf, 
während Nester peripher von Kollagenfasern umgeben sind – zentral sind jedoch kaum Fasern 
anzutreffen. In hgr. Endometrosen bilden Zytoplasmafortsätze und Kollagenfasern ein dichtes 
periglanduläres Netz um betroffene Drüsen. 
 
In der Studie von WALTER et al. (2001) kommt Kollagen Typ III zyklusunabhängig konstant in 
dichter Anordnung im gesamten endometrialen Bindegewebe vor. Kollagen Typ IV ist im 
unveränderten Endometrium lediglich in der Basalmembran der Uterindrüsen und Blutgefäße 
nachweisbar. Schwerwiegende Fibrosen und Drüsen mit zystischer Dilatation sind 
zyklusunabhängig charakterisiert durch periglanduläre Fibrozyten, die Kollagen IV absondern.  
 
2.3.3 Weitere Entitäten des equinen Endometriums 
Endometritiden sind entzündliche Prozesse, die in Charakter und Ausprägung die physiologischen 
Selbstreinigungskräfte des Endometriums überschreiten (SCHOON et al. 1994, 1997). Laut 
HUGHES (1975), FREEMAN et al. (1986) und PUGH et al. (1986) kommen infektiöse 
(bakterielle, virale sowie Pilzinfektionen), allergische, chemische, physikalische und thermische 
Noxen als auslösende Agentien in Betracht. Abhängig vom Alter der Entzündung treten im Stratum 
compactum/spongiosum (RICKETTS 1975; KENNEY 1978; KENNEY u. DOIG 1986; VAN 
CAMP 1988; SCHOON et al. 1992) meist diffus oder follikulär aggregiert unterschiedliche 
zelluläre Infiltrate auf. So sind in einer akuten Endometritis überwiegend neutrophile Granulozyten 
in luminalem Epithel und/oder Stratum compactum zu sehen, während chronische Formen von 
lymphoplasmazellulären Infiltraten unter Beteiligung von Makrophagen und Mastzellen geprägt 
sind. 
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Laut KLOSE (2015) treten follikulär aggregierte (mononukleäre) Entzündungsreaktionen (PAME) 
in 22 % der Fälle um endometrotische Drüsen herum auf. Dabei ist die Hälfte der Endometrosen als 
inaktiv einzustufen, wobei überwiegend die destruktive Form der Endometrose vorliegt und in ca. 
der Hälfte der Bioptate eine Infiltration zwischen den Drüsenepithelien durch Entzündungszellen 
erfolgt. Außerhalb der PAME sind 89 % der Bioptate von KLOSE (2015) durch eine, i.d.R. gering- 
bis mittelgradige, Endometrose gekennzeichnet. Hier überwiegt im Gegensatz zu den Drüsenarealen 
mit fokaler Entzündung die nicht-destruierende Form. 63 % der Bioptate weisen eine Endometritis 
außerhalb der PAME auf, wobei am häufigsten nicht-eitrige, gefolgt von gemischtzelligen bzw. 
eitrigen Endometritiden vorkommen. In gut der Hälfte der Bioptate von KLOSE (2015) kommen 
außerhalb der PAME Endometrose und Endometritis nebeneinander vor. 
Die eosinophile Endometritis, bei der eosinophile Granulozyten die dominierende Population der 
Entzündungszellen darstellen (SCHOON et al. 1997, BLÜTHGEN 2002, GRIMM et al. 2017), ist 
ein Sonderfall. Sie tritt laut einer retrospektiven Studie von GRIMM et al. (2017) an 
Untersuchungsgut der Jahre 1995 – 2013 sehr selten (0,4 % Prävalenz) und vermutlich aufgrund 
von uterinen Pilzinfektionen, einem Pneumouterus, Überempfindlichkeitsreaktionen oder 
hormonellen Einflüssen auf (SCHOON et al. 1997, GRIMM et al. 2017). Letztere diskutiert auch 
immunologische Prozesse wie allergische Reaktionen als Erkrankungsursache. 
Zudem existieren nur wenige Berichte über eine weitere Sonderform, die granulomatöse 
Endometritis, bei der Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen die dominierende 
Zellpopulation darstellen (BAUMGÄRTNER u. SCHMIDT 2015). RUDOLPH et al. (2017) konnte 
eine nicht-eitrige, diffuse, granulomatöse Endometritis in Kombination mit ähnlichen 
Entzündungsherden in anderen Organen nachweisen, zur mutmaßlich hämatogenen Streuung 
passend wies diese Stute auch eine intrauterine Vaskulitis und Perivaskulitis auf. 
 
Daneben kommt die sogenannte „post-breeding endometritis“ oder „Inseminations-assoziierte 
Endometritis“ vor. Hierbei handelt es sich um geringgradige (eitrige) Entzündungen (BÜCHI et al. 
1991, SCHOON et al. 1997), die nach dem Deckakt/der Besamung physiologisch im Rahmen der 
endometrialen Clearance des Uterus von Spermien, Seminalplasma und Bakterien sowie bei der 
Verwendung von Verdünnern im Rahmen der künstlichen Besamung auftritt (TROEDSSON 2006), 
QUETIN et al. 2001, PALM et al. 2008, KATILA 2012). Bei den sogenannten „resistenten“ Stuten 
klingen die Entzündungsreaktionen nach ca. 48 Stunden ab. Dies ist eine wichtige Vorraussetzung 
für die erfolgreiche Konzeption, da der Konzeptus an Tag 5,5 – 6,5 post inseminationem vom 
Eileiter in den Uterus wandert und dort bis zum Tag 17 mobil ist. Stuten, die eine persistierende 
Entzündungsreaktion mit gestörter Selbstreinigung des Uterus zeigen, sind „empfängliche Stuten“ 
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(PYCOCK et al. 1997, WOODWARD et al. 2012). Bei Letzteren bleibt die Bedeckung aufgrund 
entzündungsassoziierter embryotoxischer Substanzen häufig erfolglos (BALL et al. 1988, 
ASHBURY u. LYLE 1993). Als Risikofaktoren für „empfängliche“ Stuten werden fortgeschrittenes 
Alter (WOODWARD et al. 2012), ungünstige Konfiguration der Vulva (HEMBERG et al. 2005), 
ein Nachweis von Bakterien in der Tupferprobe der Stute vor der Besamung (RIDDLE et al. 2007) 
und die Lage der Gebärmutter in der Bauchhöhle (LEBLANC et al. 1998) angesehen. 
Neben UGD, IGD und Endometrose kommt auch die „Atrophie während der physiologischen 
Decksaison“ vor, die durch ein dem Winteranöstrus äquivalentes histomorphologisches Bild 
(BRUNCKHORST et al. 1991) mit inaktiven Drüsenanschnitten gekennzeichnet ist. SCHOON et 
al. (1997) diskutieren als Ursache Ovardysfunktionen, ein hormonrefraktäres Endometrium mit 
verminderter Ansprechbarkeit; RICKETTS u. BARRELET (1997) sehen einen Zusammenhang 
zum gynäkologischen Senium betroffener Stuten. 
 
Endometriale Zysten haben unterschiedliche Ursachen: 
So treten Lymphlakunen als Folge obliterierender Angiosklerosen auf. Sie sind entweder als bis in 
das Stratum compactum reichende, endothelausgekleidete Lymphangiektasien oder große, mit 
Lymphe gefüllte Spalten im Gewebe (Lymphzysten, SCHOON et al. 1993) zu finden. Diese können 
bei Erreichen einer gewissen Größe die Fertilität auch mechanisch beeinträchtigen, indem sie ein 
Mobilitätshindernis für den Konzeptus darstellen (LEIDEL et al. 1987) und/oder die uterine 
Clearance beeinträchtigen (SCHOON et al. 1993, 1997). Ursächlich für ihre Entstehung sind z.B. 
obliterierende/obstruierende Angiopathien/Angiosklerosen, sie beeinträchtigen die Lymphdrainage 
und sind aufgrund ihrer Ursachen als Zeichen (systemischer) uteriner Perfusionsstörungen 
anzusehen (SCHOON et al. 1993, GRÜNINGER 1996, SCHOON et al. 1997).  
Glanduläre Zysten entstehen in Folge des durch eine Endometrose verursachten Sekretstaus in den 
betroffenen Drüsen (KENNEY 1978; KENNEY u. DOIG 1986; SCHOON et al. 1993). Sie sind 
von einem einreihigen, flachen (druckatrophischen) oder aber mehrreihigen, 
hyperplastischen/hypersekretorischen Epithel ausgekleidet. KENNEY (1978) diskutiert auch eine 
Hypertrophie von glandulären Epithelien als Ursache für die Dilatation uteriner Drüsen. 
Angiosen sind degenerative Gefäßveränderungen (GRÜNINGER 1996), die lediglich bei jungen 
Maidenstuten nicht nachweisbar sind. Bereits bei älteren Maidenstuten treten ggr. Peri- und 
Intimasklerosen auf (GRÜNINGER et al. 1998), während multipare Stuten verschiedene hormon- 
und hämodynamisch beeinflusste Alterationen zeigen: 
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Fibrosen und Fibroelastosen der venösen Gefäße (GRÜNINGER 1996, LUDWIG 2003) bzw. 
Elastosen arterieller Gefäße sind primär nicht-entzündliche Veränderungen (KENNEY 1978). Sie 
weisen teils destruierenden Charakter auf und werden durch die Umbauprozesse während der 
Gravidität und des Puerperiums, kurze Trächtigkeitspausen, chronische Entzündungen sowie 
fortschreitendes Alter und damit einhergehende Reparaturmüdigkeit des Endometriums gefördert. 
Aus diesem Grund korreliert der Grad der Angiose mit der Parität und dem Endometrosegrad der 
jeweiligen Stute (KRIESTEN 1995, GRÜNINGER 1996, WREDE 1999). 
Da sie die endometriale Perfusion und Drainage herabsetzen und möglicherweise an der Entstehung 
der Endometrose beteiligt sind (GRÜNINGER et al. 1998, SCHOON u. SCHOON 2003), haben 
Angiosen einen indirekt fertilitätsmindernden Effekt. Sie können bei stärkerer 
Gefäßwandschädigung dystrophische Verkalkungen aufweisen. 
 
Nichteitrige Perivaskulitiden (überwiegend kleiner Venulen) kommen insgesamt selten, 
hauptsächlich aber während der Zuchtsaison vor (KRIESTEN 1995) bzw. sind für kurze Zeit 
postpartal (GRÜNINGER 1996) zu beobachten und als häufigste entzündliche Gefäßveränderung 
zu nennen. Für sie konnte kein eindeutiger Zusammenhang mit dem gleichzeitigen Auftreten von 
Endometritiden nachgewiesen werden (SCHOON et al. 1997), zudem treten sie unbeeinflusst von 
Alter oder Reproduktionsstatus der Stute auf. Dennoch haben sie laut KRIESTEN (1995) einen 
negativen Einfluss auf die Fruchtbarkeit, wenn sie multifokal nachweisbar sind. 
 
2.4 Pathogenese der Fehldifferenzierungen 
2.4.1 Pathogenese der ungleichmäßigen Differenzierung 
SCHOON et al. (1999) und HÄFNER et al. (2001) sehen die Ursache der ungleichmäßigen 
Differenzierung in lokalen endometrialen Alterationen, welche die Hormonrezeptor-Expression 
beeinträchtigen und so zu Abweichungen in der endometrialen Ausstattung mit 
Steroidhormonrezeptoren führen. Unterstützt wird diese Hypothese durch die enge Korrelation der 
vom Grundfunktionszustand abweichenden EZ und SZ mit deren jeweiligem 
Steroidhormonexpressionsmuster (HÄFNER 1999) und durch das überwiegende Vorhandensein 
zyklussynchron differenzierter, d.h. zum vorberichtlich erwähnten ovariellen Zyklusstand passender 
Uterindrüsen. Diese bestimmen den Grundfunktionscharakter der jeweiligen Bioptates, der im 
Gegensatz zu Fehldifferenzierungen bei zentralen oder ovariellen Imbalancen vom ovariellen 
Zyklusstand divergiert.  
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HÄFNER (1999) weist häufig eine erhöhte funktionelle Aktivität der betroffenen Drüsen innerhalb 
ungleichmäßig proliferativer Bioptate nach, die vermutlich auf die über ER vermittelte 
Östrogenwirkung zurückzuführen ist.  
BRENNER et al. (1990), McCLELLAN et al. (1990), BRENNER u. SLAYDEN (1994) konnten 
bei Affen und Menschen eine Beeinflussung der Östrogenwirkung durch stromal-epitheliale 
Wechselwirkungen nachweisen.  
HÄFNER (1999) diskutiert in diesem Zusammenhang, dass die veränderte stromale 
Differenzierung in den Drüsennestern, die sich auch anhand der Hormonrezeptorexpression 
nachvollziehen lässt, zu einer vermehrten Proliferation der Drüsen führt. Diese müsste demnach 
auch mit einer vermehrten ER-Expression gegenüber dem Grundfunktionszustand einhergehen und 
anhand des Proliferationsmarkers Ki-67 (östrogenabhängige Stimulation der Proliferation) 
nachweisbar sein. 
Die veränderte Differenzierung der SZ in Drüsennestern kann einerseits auf entzündliche, 
andererseits auf degenerative Veränderungen zurückgeführt werden. Letztere können, wie von 
RAILA (2000) ultrastrukturell dargestellt, auch aus „beginnenden Fibrosen“ bestehen, die 
lichtmikroskopisch nicht eindeutig erfassbar sind, aber zu Abweichungen auf hormoneller Ebene 
führen. Anhand immunhistologischer Techniken können jedoch Hinweise auf entsprechende 
Alterationen nachgewiesen werden (s. Kap. 2.3.2.3, S. 24 ff.).  
Zusammenfassend kann angenommen werden, dass die Drüsennester innerhalb einer 
ungleichmäßigen Differenzierung einer ähnlichen Abkopplung von hormonellen 
Regulationsmechanismen unterliegen, wie sie für die Endometrose nachgewiesen wurde. 
 
2.4.2 Pathogenese der irregulären Differenzierung 
Im Gegensatz zur ungleichmäßigen wird bei der irregulären Differenzierung einerseits von 
ovariellen oder zentralen hormonellen Imbalancen bzw. andererseits von einem diffusen 
endometrialen Defekt in der Hormonrezeptor-Ausstattung ausgegangen.  
Dies wird gestützt durch die gruppenspezifisch recht einheitliche Hormonrezeptorexpression, die 
HÄFNER (1999) in den EZ und SZ der Bioptate ihrer Studie nachweisen konnte.  
Da Östrogene die Synthese ihrer eigenen Rezeptoren fördern (SWANECK u. FISHMAN 1991; 
BERGMANN et al. 1992; WATHES et al. 1996), ist als Ursache für den hohen IRS der ER 
innerhalb irregulär proliferativer, teils hyperplastischer sowie irregulär sekretorischer Endometrien 
eine übermäßige Östrogenwirkung anzunehmen (HÄFNER 1999). Die verminderte glanduläre PR-
Expression im Vergleich zu unveränderten Endometrien spricht für eine Störung in der 
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Signaltransduktion und Transkription von PR, die normalerweise durch die Bindung von Östrogen 
an den ER induziert wird (SWANECK u. FISHMAN 1991, WATHES et al. 1996). HÄFNER 
(1999) führt eine unzureichende Ausprägung/Differenzierungsstörung der Sekretionsmorphologie 
in der Progesteronphase als Folge dieser verminderten PR-Expression an. Auch in spät-
proliferativen Stromazellen irregulär differenzierter Endometrien konnte sie eine nur sehr spärliche 
PR-Expression beobachten. Hingegen wird die hohe Konzentration von ER in Epithelzellen mit 
hoher Proliferationsaktivität der irregulär differenzierten Endometrien von der Autorin auf eine 
exzessive Östrogeneinwirkung zurückgeführt. Diese entsteht durch eine unzureichende Ausstattung 
mit PR, wodurch die parakrin vermittelten Progesteron-abhängigen Effekte der Stromazellen auf 
Drüsenepithelien ausbleiben, die normalerweise vor der Ovulation durch ansteigende Serum-
Progesteronwerte (MEINERT 1991) zur Downregulation von ER auf endometrialer Ebene führen. 
Ursächlich für die verminderte Progesteronwirkung ist möglicherweise eine verminderte 
Synthese/Corpus luteum-Insuffizienz – diese Annahme wird unterstützt durch die überwiegende 
zyklusasynchrone Differenzierung der Versuchsstuten von HÄFNER (1999), die trotz Follikeln auf 
den Ovarien einen sekretorischen endometrialen Grundzustand aufweisen. Ähnliche Vorgänge 
werden von ÖZGEN et al. (1997) für die Hydromukometra verantwortlich gemacht – hier weist das 
Endometrium jedoch eine exzessive ER- und PR-Expression auf.  
Da ER und PR um dasselbe Hormone Response Element konkurrieren (SAVOURET et al. 1991), 
das für Östrogen positive, für Progesteron negative Effekte auf Transkriptionsebene vermittelt 
(VEDECKIS 1992), ist die Signaltransduktion bei einem abweichenden Verhältnis der Rezeptoren 
untereinander gestört. Dies führt zu einer verstärkten Transkription der Hormonrezeptoren, deren 
Effektor überwiegt.  
Bezüglich der Reversibilität uteriner Fehldifferenzierungen existieren verschiedene 
Untersuchungsergebnisse: so sind kurzzeitige Steroidhormonbehandlungen ovariektomierter 
Hamster, Schafe, Ratten und Affen laut OKULICZ et al. (1981), LEAVITT et al. (1985), LEAVITT 
u. OKULICZ (1985) und WEST et al. (1987) reversibel. HÄFNER (1999) postuliert eine 
Reversibilität von Differenzierungsstörungen im equinen Endometrium in Abhängigkeit von deren 
Dauer unter der Voraussetzung, dass diese aufgrund hormoneller Störungen zustande kommen. 
ELLENBERGER et al. (2002) zeigen, dass die IGD von Stuten mit endokrin aktiven Ovartumoren 
(z.B. einem Granulosazelltumor) nach der Ovariektomie und somit nach der Entfernung des Tumors 
verschwindet. 
Auch KLUG et al. (1997) konnten in für über 4 Monate mit Progestagenen behandelte Stuten 
nachweisen, dass sich die Endometrien innerhalb von 3 Wochen weitgehend erholen – jedoch 
kamen auch nach 3 Monaten noch irregulär differenzierte Endometrien vor.  
2 LITERATURÜBERSICHT  37 
2.5 Pathogenese der Fibrose  
2.5.1 Allgemeine Pathogenese von Organfibrosen 
Charakteristisch für verschiedene Gewebefibrosen ist das Auftreten und die Proliferation von 
Myofibroblasten (ZHANG et al. 1994), die sich zytokinabhängig (TGF-β1, Il-4) aus Fibroblasten 
des Interstitiums/der Adventitia differenzieren (PHAN 1996) und vermehrt EZM in abweichender 
Zusammensetzung produzieren (BLAZEJEWSKI et al. 1995, ZHANG u. PHAN 1999, 
MALMSTRÖM et al. 2002). Charakteristischerweise exprimieren diese kontraktile Filamente wie 
α-Aktin, Desmin (MASUR et al. 1996; MATTEY et al. 1997) und das fibroblastentypische 
Vimentin.  
Myofibroblasten sorgen durch ihre Expression von Zytokinen und Wachstumsfaktoren wie z.B. 
TGF-β1 (ZHANG et al. 1995; ZHANG u. PHAN 1996) für die Stimulation und Aufrechterhaltung 
fibrotischer Prozesse (PHAN 1996, ZHANG u. PHAN 1999) und sind darüber für die übermäßige 
Synthese/Akkumulation von EZM in Fibrosen verantwortlich (EVANS et al. 1998). Im Rahmen 
von Lungen- und Leberfibrosen kann eine vermehrte (epitheliale) TGF-Expression beobachtet 
werden, diese ist für die Umdifferenzierung von Lungenfibroblasten zu Myofibroblasten mit daraus 
folgender Expression von α-Aktin verantwortlich (DESMOULIERE et al. 1995). In diesen 
Organfibrosen hat TGF-β1 einen mitogenen Effekt auf myofibroblastenähnliche Zellen 
(BLAZEJEWSKI et al. 1995), gleichzeitig hemmt es die Nitric Oxide Synthetase (NOS), die 
Myofibroblasten downreguliert, was in physiologischen Wundheilungsprozessen zur Apoptose der 
Myofibroblasten führt. Da die Apoptose aufgrund der TGF-β1-vermittelten Resistenz ausbleibt 
(ZHANG u. PHAN 1999), persistieren die Myofibroblasten über eine normale Wundheilung hinaus.  
 
2.5.2 Vergleich mit Untersuchungen der equinen Endometrose 
Auch im equinen Endometrium gelten EZM-Akkumulation und periglanduläre 
Myofibroblastenansammlung als Charakteristika einer Endometrose (RAILA 2000).  
RAILA (2000), WALTER et al. (2001) und HOFFMANN (2006) konnten zu Myofibroblasten 
umdifferenzierte Stromazellen auch innerhalb der equinen Endometrose nachweisen. 
Typischerweise tritt eine Desminexpression erst in fortgeschrittenen Fibrosen auf, während die α-
Aktin-Expression mit dem Grad der Endometrose steigt (RAILA 2000). Sekretorisch differenzierte 
Zellen exprimieren überwiegend Vimentin und α-Aktin (VA-Typ), Zellen mit einer erhöhten 
Kontraktilität weisen zusätzlich eine Desmin-Expression auf (VAD-Typ; RAILA 2000; 
MALMSTRÖM et al. 2002). Geringgradige Endometrosen weisen ausschließlich Stromazellen vom 
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VA-Typ auf, während in mittel- und hochgradigen Fibrosen auch der VAD- bzw. VD-Typ 
vorkommen; dennoch stellt der VA-Typ die dominierende Form dar.  
Myofibroblasten fungieren möglicherweise als Kompensationsversuch für den unzureichenden 
Sekretabfluss in fibrotischen Drüsen, führen jedoch aufgrund ihrer kontraktilen Eigenschaften 
häufig zur „Abschnürung“ und zu Dilatationen der betroffenen Drüsen (RAILA 2000) bis hin zur 
Entstehung glandulärer Zysten (GORDON u. SARTIN 1978; KENNEY u. DOIG 1986; FLORES et 
al. 1995). Zudem nehmen sie über die Sekretion verschiedener Mediatoren Einfluss auf die 
Zusammensetzung und Akkumulation der EZM (EVANS et al. 2000; RAILA 2000; WALTER et 
al. 2001). 
Auch HOFFMANN (2006) kann eine Umdifferenzierung von SZ zu Myofibroblasten beobachten – 
darüber hinaus stellt sie innerhalb fibrotischer Herde eine deutlich verminderte 
Hormonrezeptorexpression in Stromazellen fest, die sie auf eine zunehmende Entdifferenzierung 
der betroffenen Zellen zurückführt.  
KIESOW (2011) weist in ihrem Untersuchungsmaterial lediglich in Epithelzellen destruierender 
Endometrosen eine vermehrte TGF-α, -β2 und MMP-2-Expression nach. In den Stromazellen 
endometrotischer Areale fällt v.a. eine verminderte TGF-α-Expression auf, TGF-β-Formen werden 
variabel, in inaktiven Endometrosen vermindert exprimiert. Innerhalb aller Endometroseherde kann 
KIESOW (2011) jedoch eine deutlich vermehrte Expression von MMP-2 feststellen. Die vermehrte 
Expression des Enzyms wird auf die Akkumulation von EZM innerhalb der Endometrosenester 
zurückgeführt und für die Basalmembrandestruktion verantwortlich gemacht. In der Studie von 
KIESOW (2011) kann keine explizit vermehrte (epitheliale) TGF-Expression innerhalb fibrotischer 
Areale des equinen Endometriums nachgewiesen werden.  
ZHANG u. PHAN (1996) finden eine Expression von TGF-β1 in Entzündungszellen innerhalb von 
Lungenfibrosen.  
Im equinen Endometrium fielen bei den zur Erforschung der Wundheilung von STIEF (2006) 
untersuchten, überwiegend endometrotischen Stuten aktivierte Stromazellen innerhalb der 
Endometroseherde unmittelbar neben der Wunde auf. Da durch das Granulationsgewebe eine hohe 
Zelldichte vorliegt, ist eine Unterscheidung zwischen mesenchymaler Aktivierung im Rahmen der 
Granulationsgewebsbildung und eindeutig auf die Endometrose zurückzuführender Aktivierung 
nicht sicher möglich.  
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2.5.3 Metalloproteinasen und ihre Inhibitoren 
Der Lebenszyklus von Zellen wird gesteuert durch Signalkaskaden, die durch die 
Zusammensetzung der EZM beeinflusst werden. Als wichtigste Vertreter der Regulation von 
Zusammensetzung und Umbau der EZM sind die Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) anzusehen 
(MASSOVA et al. 1998). Daher scheint das Gleichgewicht pro- und antifibrotischer Zytokine auch 
durch Störungen in den Wechselwirkungen der Basalmembran und der Zell-EZM-Verbindung aus 
der Balance gebracht zu werden. Die Zink-abhängigen MMPs werden nach ihren 
Subtratspezifitäten in Kollagenasen (MMP-1, -8, -13), Gelatinasen (MMP-2, -9), Stromelysine 
(MMP-3, -7, -10, -11) und membrantypische MMP´s (MT-MMP 1-4) eingeteilt. Sie weisen eine 
Multidomänenstruktur mit einem funktionellen Zink-Ion in der katalytischen Domäne auf – das 
Zink-Ion ist entscheidend für die proteolytische Aktivität des Enzyms (WHITHAM et al. 1986; 
McKERROW 1987; BODE et al. 1994). Des Weiteren existieren ein Signalpeptid, eine Propeptid-
Domäne sowie eine Hemopexin-like-Domäne (außer bei MMP-7; MASSOVA et al. 1998), an der 
sowohl Substrate als auch Inhibitoren binden können. Die Gelatinasen besitzen zudem eine Gelatin-
bindende Domäne (auch Fibronektin-Typ-II-like-Domäne), durch die sie in der Lage sind, Gelatin 
und denaturiertes Kollagen abzubauen (MURPHY et al. 1994; BEIN u. SIMONS 2000). Aktiviert 
werden die meisten, als latente Zymogene sezernierten MMP´s durch extrazelluläre Abspaltung der 
Propeptid-Domäne. Dazu sind wahrscheinlich andere proteolytische Enzyme wie die Chymase von 
Mastzellen (SAARINEN et al. 1994), Trypsin, Plasmin (EECKHOUT u. VAES et al. 1977; HE et 
al. 1989) und einige Stromelysine (CRABBE et al. 1994) in der Lage. MMP-2 wird jedoch 
zellmembranassoziiert unter Beteiligung von MT1-MMP und Tissue Inhibitor of 
Metalloproteinases 2 (TIMP-2) aktiviert. Dabei bildet MT1-MMP mit dem dort gebundenen TIMP-
2 eine Art Rezeptor für pro-MMP-2 (STRONGIN et al. 1995; BUTLER et al. 1998), das 
anschließend einer Aktivierung durch Proteolyse unterzogen wird (ATKINSON et al. 1995). Die 
MMP´s und ihre Gegenspieler, die TIMP´s, sind Enzyme, die die Zusammensetzung der EZM 
kontrollieren und sowohl in einer Endometrose (WALTER et al. 2005) als auch in einer 
Lungenfibrose (SELMAN et al. 2000) ein Ungleichgewicht zugunsten der MMP´s aufweisen. Auch 
die „tissue Transglutaminase“ (tTg), die über calciumabhängige Quervernetzung der EZM-Proteine 
(KLEMAN et al. 1995) deren Abbau durch MMP´s vermindert (JOHNSON et al. 1999), wurde in 
mehreren Studien im Zusammenhang mit Organfibrosen (Lunge, Leber, Herz) nachgewiesen 
(GRIFFIN et al. 1979; SMALL et al. 1999). 
 
MMP´s sind physiologischerweise unter anderem an der Wundheilung (MADLENER et al. 1998; 
MADLENER 1998), Ovulation (CURRY, JR. et al. 1992), uterinen Involution (WILSON et al. 
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1995; RUDOLPH-OWEN et al. 1997) und der Implantation des Embryos bei einigen Spezies 
(RILEY et al. 2000; WALTER u. BOOS 2001) beteiligt. Die meisten Studien konnten eine leicht 
schwankende endometriale mRNA- bzw. Protein-Expression von MMP-2, MT-1-MMP und TIMP-
2 im Zyklusverlauf verschiedener Spezies feststellen. Obwohl einige Autoren eine verstärkte 
Expression von MMP-2, MT-1-MMP und TIMP-2 in der humanen Sekretions- und 
Menstruationsphase vermerken (FREITAS et al. 1999; ZHANG et al. 2000), konnten WALTER et 
al. (2005) für die Stute eine verstärkte Expression dieser Faktoren im Diöstrus nachweisen. Die 
Sekretion der meisten MMP´s ist durch Östrogen und Progesteron insofern beeinflussbar, dass laut 
SALAMONSEN et al. (1997) sowohl hormonabhängige als auch hormonunabhängige 
Expressionsmuster existieren. Für MMP-2 und TIMP-2 kann dies beim Menschen allerdings nicht 
eindeutig belegt werden.  
 
2.5.4 Die Folgen der Fibrose/Endometrose 
Aufgrund des vom Grundzustand abweichenden Funktions- und/oder Aktivitätszustandes der 
alterierten Drüsen sind diese nicht in der Lage, das für Konzeption und Aufrechterhaltung der 
Gravidität nötige Mikromilieu (Sekretion der Histiotrophe in ausreichender Qualität und Menge zur 
Ernährung des Embryos) bereit zu stellen. BADER et al. (1997), HOFFMANN (2006), LEHMANN 
et al. (2008) und HOFFMANN et al. (2009a; 2009b) konnten anhand ihrer Untersuchungen 
sekretorischer Proteine sowohl qualitative als auch quantitative Änderungen des sekretorischen 
Proteinmusters innerhalb der Endometrose nachweisen. Dieser Effekt ist laut LEHMANN et al. 
(2008) besonders ausgeprägt in Stuten, die güst sind und mindestens eine mittelgradige 
destruierende Endometrose aufweisen. 
 
2.6 Fazit aus der Literatur und Herleitung der eigenen Fragestellung 
Das präzise, im Uterus über epitheliale und stromale ER und PR sowie über parakrine Faktoren 
vermittelte Zusammenspiel von Östrogen und Progesteron schafft die Voraussetzung für eine 
erfolgreiche Gravidität. Bei Vorliegen einer Endometrose und einer UGD ist diese Balance jedoch 
gestört: 
In der Endometrose wird eine Abkopplung der fibrotischen Drüsen von regulären 
Steuerungsprozessen als ursächlich für die auftretenden glandulären Alterationen und die oft 
zyklusasynchrone Differenzierung angesehen. Für die vom Grundzustand des Endometriums 
abweichenden Drüsen(-Nester) der UGD wird ein partiell hormonrefraktäres Endometrium infolge 
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herdförmiger endometrialer Alterationen sowie Differenzierungsstörungen periglandulärer 
Stromazellen postuliert.  
Bei beiden Erkrankungen kann eine vom Grundzustand des Endometriums abweichende Expression 
der ER und PR innerhalb betroffener Areale festgestellt werden. Ein Charakteristikum der Fibrose 
ist zudem die Umdifferenzierung betroffener Stromazellen zu Myofibroblasten, die in 
geringgradiger Ausprägung neben Vimentin auch α-Aktin, mit zunehmendem Fibrosegrad und 
steigender Kontraktilität zusätzlich Desmin exprimieren. Auch in der UGD ist eine erhöhte stromale 
Vimentin- und variable Desmin-Expression zu verzeichnen, wobei die Intensität in Nestern leicht 
reduziert ist. In EZ kann eine mit dem Endometrosegrad bzw. der zyklusasynchronen 
Differenzierung (UGD) steigende Vimentin-Expression festgestellt werden. α-Aktin wurde in der 
UGD bisher nicht untersucht. Alterationen der BM, die über die EZM die stromal-epithelialen 
Wechselwirkungen beeinflussen, zeigen sich in mit dem Endometrosegrad bzw. gradueller 
Ausprägung der alterierten Drüsen (UGD) zunehmenden Abweichungen der Laminin-Expression, 
die zunehmend aufgefasert und diskontinuierlich wird, z.T. fehlt sie ganz. 
Bislang erfolgten die Untersuchungen zur UGD und zur Endometrose unabhängig voneinander, in 
unterschiedlichen Studien. In der vorliegenden Arbeit soll daher überprüft werden, ob die o.g. 
Expressionsmuster auch im direkten Vergleich beider Erkrankungen auftreten und sich so Hinweise 
darauf ergeben, ob die UGD eine Frühform oder einen Randanschnitt der Endometrose darstellt. 
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3.1 Tiergut 
Für die Untersuchungen stehen 33 Endometriumbioptate aus dem Routineeinsendungsmaterial der 
Jahre 1998 bis 2012 des Institutes für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig zur Verfügung, 
die 31 Stuten entnommen und gemeinsam mit variablen Vorberichten zur Untersuchung eingesandt 
wurden.  
Alle in den Versuchsgruppen dieser Studie verwendeten Bioptate (n = 33) wurden aufgrund ihrer 
lichtmikroskopisch erfassbaren Alterationen ausgewählt. Dabei ist ihnen allen ein vom 
Grundfunktions- und/oder Aktivitätszustand des Endometriums abweichender Funktionszustand in 
nicht fibrotischen Drüsennestern oder Einzeldrüsen (= ungleichmäßige glanduläre Differenzierung, 
UGD; SCHOON et al. 1999, HÄFNER et al. 2001) gemein.  
Die Bioptate in Gruppe 1 (n = 10) weisen eine UGD auf. Gruppe 1a (n = 3) ist durch eine UGD in 
Kombination mit irregulärer glandulärer Differenzierung (IGD; HÄFNER 1999, SCHOON et al. 
2000, HÄFNER et al. 2001) charakterisiert. Die Bioptate der Gruppe 2 (n = 10) sind zusätzlich zur 
UGD durch eine Endometrose gekennzeichnet während Gruppe 2a (n = 10) neben der UGD eine 
Endometrose und zusätzlich eine IGD aufweist (s. auch: Tab. 6, S. 43).  
Stuten mit akuter Endometritis wurden aus der Studie ausgeschlossen, um die direkte 
Vergleichbarkeit der UGD mit der Endometrose ohne möglicherweise bestehende Einflussfaktoren 
entzündlicher Alterationen zu gewährleisten. 
 
Für alle in dieser Studie verwendeten Gewebeproben gilt: aufgrund des betont saisonalen 
Zyklusgeschehens der Stute sind sie ausschließlich innerhalb der physiologischen Decksaison des 
Pferdes (April bis September) entnommen worden, um den möglichen physiologischen 
hormonellen Effekt innerhalb der Übergangszyklen auszuschließen. 
 
Als Kontrollen (n = 10) stehen jeweils 5 Bioptate von pathohistologisch gesunden sowie 
ausschließlich eine geringgradige Endometrose aufweisenden Stuten verschiedener Rassen und 
Reproduktionsstatus aus dem Routineeinsendungsmaterial der Jahre 2004 bis 2012 des Institutes für 
Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig zur Verfügung. 
Eine nähere Charakterisierung des verwendeten Tiergutes unter Berücksichtigung der Ziele dieser 
Studie erfolgt in Kap. 3.1.1, S. 43. 
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Tab. 6: Übersicht über Gruppeneinordnung der Stuten anhand ihrer Befunde 
Gruppe Histomorphologische Befunde Anzahl der Bioptate    
1 UGD 10 
1a UGD + IGD  3 
2 UGD + Endometrose 10 
2a UGD + Endometrose + IGD 10 
K. unverändert Kontrollstuten o.b.B. 5 
K. Endom. Kontrollstuten ggr. Endometrose  5 
Gesamt   43 
 
3.1.1 Nähere Charakterisierung des Tiergutes 
Bei den für diese Arbeit verwendeten Endometriumbioptaten handelt es sich um solche von Stuten 
verschiedener Rassen und in einem Alter von 4 – 23 Jahren. Das durchschnittliche Alter der 
Versuchsstuten (Gruppe 1 – 2a) beträgt 14,2 Jahre, unter Berücksichtigung der Kontrollstuten: 
13,35 Jahre), der Reproduktionsstatus ergibt sich aus der Anzahl der bisherigen Abfohlungen pro 
Stute sowie der Güstzeit (= Zeit, während der die Stute erfolglos gedeckt/besamt wurde). Dabei 
hatte die überwiegende Zahl der Versuchsstuten (n = 13) bis dato maximal 2 Fohlen geboren, 10 
Stuten waren Maidenstuten, d.h. sie hatten noch nie gefohlt, 4 weitere Stuten hatten bereits 
zwischen 4 und 10 Abfohlungen hinter sich, von 4 der Stuten war die Anzahl der Abfohlungen 
unbekannt. Für 22 Stuten war keine Angabe zur Güstzeit vorhanden, 7 Stuten waren zum Zeitpunkt 
der Biopsieentnahme 2 bis 3 Jahre güst, 4 Stuten waren bis zu 10 Jahre güst. Für 8 Stuten kann 
anhand der vorberichtlichen Angaben keine sichere Aussage zur Güstzeit getroffen werden.  
Die Kontrollstuten ohne besonderen Befund sind überwiegend 6-14 Jahre (im Durchschnitt 9,25 
Jahre) alt, das Alter einer Stute ist vorberichtlich nicht angegeben. Ihre Parität ist überwiegend (3/5) 
unbekannt, bei 4/5 Stuten ist keine Angabe zur Güstzeit vorhanden. 
Bei den Kontrollstuten mit Endometrose beträgt das Durchschnittsalter: 12,4 Jahre, wobei die 
Altersspanne von 8-16 Jahren reicht. Die Anzahl der Abfohlungen sowie die Angaben zur Güstzeit 
variieren. 
Genaue Informationen zur Altersverteilung, Angaben zu Abfohlungen und Güstzeit: s. Tab. 7.1 bis 
7.3, S. 44. Eine detaillierte Auflistung der einzelnen Stuten incl. Vorbericht ist in Kap. 9.1 auf S. 
120 (Anhang) zu finden. 
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Tab. 7.1: Altersverteilung der Versuchs- (Gruppe 1, 1a, 2, 2a) sowie der Kontrollstuten mit 
unverändertem Endometrium und der Kontrollstuten mit Endometrose 
 
Alter 4- 5 J. 6 – 10 J. 11 - 15 J. 16 – 20 J. 21-23 J. Unbekannt 
Versuchsstuten  2 3 9 9 2 6 
K. unverändert - 3 1 - - 1 
K. Endom. - 1 3 1 - - 
 
 
Tab. 7.2: Anzahl der Abfohlungen der Versuchs- (Gruppe 1, 1a, 2, 2a) sowie der Kontrollstuten mit 
unverändertem Endometrium und der Kontrollstuten mit Endometrose 
 
Parität Maidenstute ≥ 1 2 4 6 7 10 Unbekannt 
Versuchsstuten  10 11 2 1 1 1 1 4 
K. unverändert 1 1 - - - - - 3 
K. Endom. 1 1 - - 1 - - 2 
 
 
Tab. 7.3: Güstzeit der Versuchs- (Gruppe 1, 1a, 2, 2a) sowie der Kontrollstuten mit unverändertem 






2 J.  3 J. 4 J. 5 J.  6 J.  10 J. 
Versuchsstuten  15 6 5 2 1 - 1 1 
K. unverändert 4 1 - - - - - - 
K. Endom. 3 1 - - - 1 - - 
 
 
Da die Bioptate in Serienschnitten ausgewertet wurden, variiert das histomorphologische Bild eines 
Bioptates von Schnittebene zu Schnittebene (Gr. 1: Ebene 1, 8 und 15 bzw. Gr. 1a, 2, 2a, 
unveränderte und endometrotische Kontrollbioptate: Ebene 1, 6 und 11, vgl. Tab. 8, S. 47). 
Aufgrund dessen sind die Veränderungen der ausgewerteten Drüsen und/oder „Nester“ zwischen 
den einzelnen Ebenen einer Färbung/eines Markers der jeweiligen Stute z.T. auch unterschiedlich 
ausgeprägt. Zudem schwankt die Anzahl der betroffenen Drüsen desselben Nestes in den 
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unterschiedlichen Ebenen, da aufgrund der Dreidimensionalität manche Drüsen in der Tiefe nicht 
mehr angeschnitten sind und manchmal auch andere dafür „neu hinzu“ kommen.  
 
 
Gruppe 1: rein ungleichmäßig differenzierte Endometriumbioptate (n = 10) zur 
histomorphologischen Untersuchung und zur Charakterisierung des Expressionsverhaltens von α-
Aktin, Desmin, Vimentin und Laminin sowie der Hormonrezeptoren – jeweils in verschiedenen 
Schnittebenen 
Diese 10 Bioptate wurden jeweils in 21 Serienschnitten aufgearbeitet, deren Ebenen nach dem in 
Tab. 8 (S. 47) aufgelisteten Schema gefärbt bzw. immunhistologisch behandelt wurden. Dabei 
wurden die Schnittebenen 1, 8 und 15 zur Beurteilung der Morphologie in tieferen Schichten des 
Gewebes mittels H.E. gefärbt und lichtmikroskopisch ausgewertet.  
Eine Detailübersicht zu den einzelnen Stuten erfolgt in Tab. 9.1 (Kap. 9.1, Anhang, S. 120). 
 
Gruppe 1a: ungleichmäßig und irregulär differenzierte Endometrien (n = 3) zur 
histomorphologischen Untersuchung und zur Charakterisierung des Expressionsverhaltens von α-
Aktin, Desmin, Vimentin und Laminin sowie der Hormonrezeptoren – jeweils in verschiedenen 
Schnittebenen 
Diese Bioptate wurden ebenfalls mittels der Standardfärbung H.E. und denselben immunhisto-
logischen Färbetechniken wie Gruppe 1 gefärbt bzw. behandelt – jedoch sind hier aufgrund einer 
anderen Reihenfolge der Marker lediglich 19 Serienschnitte notwendig (Tab. 8, S. 47). 
Eine Detailübersicht zu den einzelnen Stuten erfolgt in Tab. 9.1 (Kap. 9.1, Anhang, S. 120). 
 
Gruppe 2: ungleichmäßig differenzierte Endometrien mit Endometrose (n = 10) zur 
histomorphologischen Untersuchung und zur Charakterisierung des Expressionsverhaltens von α-
Aktin, Desmin, Vimentin und Laminin sowie der Hormonrezeptoren – jeweils in verschiedenen 
Schnittebenen 
Gruppe 2 enthält Endometriumbioptate, die sowohl eine ungleichmäßige Differenzierung, als auch 
eine graduell variable Endometrose aufweisen (n = 10), die zum unmittelbaren Vergleich der beiden 
Alterationen miteinander dient. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie für Gruppe 1a beschrieben 
(Tab. 8, S. 47). 
Eine Detailübersicht zu den einzelnen Stuten erfolgt in Tab. 9.1 (Kap. 9.1, Anhang, S. 120). 
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Gruppe 2a: ungleichmäßig und irregulär differenzierte Endometrien mit Endometrose (n = 10) zur 
histomorphologischen Untersuchung und zur Charakterisierung des Expressionsverhaltens von α-
Aktin, Desmin, Vimentin und Laminin sowie der Hormonrezeptoren – jeweils in verschiedenen 
Schnittebenen 
Analog zu Gruppe 1a befinden sich in Gruppe 2a Bioptate, die zusätzlich zur UGD und der 
Endometrose irregulär differenziert sind. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie für Gruppe 1a 
beschrieben (Tab. 8, S. 47). 
Eine Detailübersicht zu den einzelnen Stuten erfolgt in Tab. 9.1 (Kap. 9.1, Anhang, S. 120). 
 
Kontrollgruppen: histopathologisch unauffällige Endometrien (n = 5) bzw. Endometrien mit 
geringgradiger Endometrose (n = 5) zur histomorphologischen und zur Charakterisierung des 
Expressionsverhaltens von α-Aktin, Desmin, Vimentin und Laminin sowie der Hormonrezeptoren – 
jeweils in verschiedenen Schnittebenen 
Als Kontrollgruppe dienen einerseits Stuten, die als ohne besonderen Befund klassifiziert wurden 
sowie andererseits Stuten, die eine ggr. Endometrose aufweisen. Die weitere Aufarbeitung erfolgt 
wie für Gruppe 1a (Tab. 8, S. 47). 
Eine Detailübersicht zu den einzelnen Stuten erfolgt in Tab. 9.1 (Kap. 9.1, Anhang, S. 120). 
 
3.2 Methoden 
3.2.1 Fixierung und Aufarbeitung der Proben zur lichtmikroskopischen Untersuchung 
Nach der Entnahme erfolgte die Fixierung der Uterusschleimhautbioptate für mindestens 24 
Stunden in 4%-igem neutralem, gepuffertem Formalin.  
Anschließend erfolgte die Einbettung der Gewebestücke mittels eines Standardverfahrens mit dem 
Hypercenter XP (Fa. Shandon, Frankfurt) in Paraplast (Fa. Vogel, Gießen). Die Anfertigung der 2-
3 µm dicken Serienschnitte erfolgte mit einem Schlittenmikrotom (Fa. Reichert-Jung, Wien), 
danach wurden je 3 Schnitte pro Stute (s. Tab. 8, S. 47) für die lichtmikroskopische Auswertung 
mittels Hämatoxylin-Eosin (H.E.-Färbung; MULISCH u. WELSCH 2010) gefärbt.  
Die übrigen Serienschnitte wurden jeweils in 3 Schnittebenen den für die jeweiligen Marker 





3 MATERIAL UND METHODEN 47 
Tab. 8: Für die verschiedenen Gruppen gelten folgende Färbeschemata: 
Schnittebene Färbung / Marker;  
Gruppe 1 
Färbung / Marker; Gr. 1a, 2, 
2a, K. unverändert und K. 
Endom. 
1 H.E. H.E. 
2 α-Aktin α-Aktin 
3 Desmin Desmin 
4 Vimentin Vimentin 
5 ER Laminin 
6 PR H.E. 
7 Laminin α-Aktin 
8 H.E. Desmin 
9 Mab Vimentin 
10 Pab Laminin 
11 α-Aktin H.E. 
12 Desmin α-Aktin 
13 Vimentin Desmin 
14 Laminin Vimentin 
15 H.E. Laminin 
16 α-Aktin Mab 
17 Desmin PR 
18 Vimentin ER 
19 Laminin Pab 
20 Mab  
21 Pab  
Legende zu Tab. 8:  H.E. = Hämatoxylin-Eosin; α-Aktin = α-(Glattmuskel)Aktin; ER = 
Östrogenrezeptoren; PR = Progesteronrezeptoren; mab = monoklonaler Antikörper (Negativkontrolle); pab = 
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3.2.1.1 Lichtmikroskopische Auswertung und Kategorisierung 
Die lichtmikroskopische Auswertung erfolgte an einem Standardmikroskop der Firma OLYMPUS 
unter Verwendung der 4er, 10er, 20er und 40er Objektive.  
Die H.E.-Schnitte wurden nach dem durch SCHOON et al. (1992, 1997) modifizierten 
Kategorisierungsschema von KENNEY u. DOIG (1986) beurteilt. Hierbei erfolgte u.a. eine 
Dokumentation der Drüsendichte und -aktivität sowie des Funktionszustandes der Drüsen, welcher 
den endometrialen Zyklusstand darstellt, der vom ovariellen Zyklusstand abweichen kann. Weitere 
endometriale Alterationen wie Endometrose, Angiosklerose, Lymphangiektasien und –lakunen 
sowie Endometritiden und das Auftreten der IGD wurden mit dem Grad ihrer Ausprägung erfasst 
und die Stuten entsprechend des o.g. Schemas unter Berücksichtigung der Güstzeit (sofern im 
Vorbericht angegeben) kategorisiert (s. Kap. 4.1, S. 52).  
Die Klassifizierung der fehldifferenzierten Endometrien erfolgte anhand des überwiegend 
vorherrschenden Grundfunktionszustandes nach der Einteilung von HÄFNER (1999) in 
proliferative / inaktive UGD, proliferative / sekretorische IGD, vollständig ungleichmäßige und 
irreguläre glanduläre Differenzierung. In der eigenen Studie waren innerhalb der Versuchsbioptate 
jedoch auch solche mit einem proliferativ-sekretorischen bzw. sekretorisch-proliferativen 
Grundzustand zu finden. Ein inaktiver Grundzustand war in keinem Fall festzustellen. 
Des Weiteren erfolgte die Auswertung ungleichmäßig differenzierter Areale im Hinblick auf 
morphologische Alterationen der ungleichmäßig differenzierten Drüsen und/oder eine Zunahme der 
periglandulär angelagerten Stromazellen (Prozentsatz der Drüsen mit angelagerten SZ, Anzahl der 
Schichten und/oder weiteres Umfassen der Drüsen) in tieferen Gewebeschichten. Veränderungen 
im Erscheinungsbild der Drüsen (Zytoplasma- und Zellkernmorphologie) wurden, soweit 
vorhanden, ebenso erfasst, wie der prozentuale Anteil aktivierter Stromazellen (vergleichbar mit 
Stromazellen Typ I bzw. aktiven Typ II-Stromazellen, die RAILA (2000) in ihrer Studie in 
„beginnenden“ bzw. manifesten Endometrosen nachweisen konnte, s. S. 28 ff.). 
Die Auswertung der Serienschnitte im Hinblick auf diese Kriterien dient dem Vergleich der 3 
Schnittebenen einer Stute untereinander. So soll herausgefunden werden, ob die UGD in tieferen 
Anteilen des jeweiligen Nestes Anzeichen einer periglandulären Fibrose zeigt. Hinweise darauf sind 
u.a. die o.g. Zunahme der Schichten periglandulär angelagerter Stromazellen und ein weiteres 
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Die immunhistologischen Untersuchungen dieser Studie wurden mittels Peroxidase-anti-
Peroxidase-Methode (PAP) durchgeführt. Für α-Glattmuskel-Aktin, Desmin, Vimentin und 
Laminin wurden je 3 Ebenen verwendet, für die Östrogen-Rezeptoren α (ER) sowie die 
Progesteron-Rezeptoren (PR) jeweils 1 Ebene pro Stute.  
Die Objektträger wurden nach immunhistologischen Standardverfahren gefärbt, wie KLEIN (2015) 
und KILLISCH (2017) sie für die ER und PR verwendeten. Die Verfahrensweise für α-Aktin, 
Desmin, Vimentin und Laminin erfolgte, wie von HÄFNER (1999, in ihrer Studie keine 
Verwendung von α-Aktin), KLOSE (2015) und KABISCH (2019) beschrieben. Die verwendeten 
Antikörper sowie die Verfahrensschritte sind in Kap. 9.3, Anhang, S. 123) dargestellt. 
 
Für die Positivkontrollen wurden glatte Muskulatur der uterinen Gefäße (α-Aktin), 
Skelettmuskulatur (Desmin), Hundehaut (Vimentin), glanduläre/vaskuläre Basallamina des Uterus 
(Laminin) sowie zyklisch-aktives, unverändertes equines Endometrium (ER, PR) verwendet (s. Tab. 
9.2. Anhang, S. 122 f.). 
Für die Negativkontrollen der mab wurden die primären Antikörper durch einen monoklonalen 
Antikörper gegen ein Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten ersetzt (T1, 
HIRSCHBERGER 1987), die pab wurden einer Inkubation mit Kaninchenkontrollserum (X0902, 
Dako Diagnostika GmbH, Hamburg) derselben Verdünnung unterzogen. 
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3.2.2.1 Immunhistologische Auswertung 
Als positiv gewertet wurden innerhalb der Schnittebene liegende, jedoch nicht in der 
Negativkontrolle nachweisbare Reaktionsprodukte der jeweiligen Marker. Für α-Aktin, Desmin und 
Vimentin erfolgte eine Auswertung ausschließlich intrazytoplasmatisch liegender, hell- bis 
dunkelbrauner Färbeprodukte. Basalmembranassoziierte, unterschiedlich intensiv braun gefärbte 
Reaktionsprodukte am Übergang von Drüsen, Oberflächenepithel oder Gefäßen zum Stroma 
wurden als Nachweis von Laminin gewertet. Die Expression der Östrogen- und 
Progesteronrezeptoren wiesen kräftige intranukleäre Reaktionen in Epithel- und Stromazellen auf, 
dennoch konnte auffällig häufig eine diffuse geringgradige intrazytoplasmatische Reaktion, vor 
allem in proliferativ differenzierten Endometrien, beobachtet werden.  
Grobscholliges gelb-braunes Material, das häufig Makrophagen-assoziiert auftrat, morphologisch 
zu Hämosiderin passt und auch in der Negativkontrolle vorkommt, wurde als negativ gewertet. 
 
Bei der Auswertung der mittels α-Aktin, Desmin, Vimentin sowie ER und PR behandelten Schnitte 
ging es darum, den Prozentsatz positiv mit dem jeweiligen Marker reagierender unveränderter 
Areale bzw. UGD-/IGD-/Endometrosenester und in diesen den Prozentsatz positiver Zellen (Epithel 
und Stroma) sowie deren Färbeintensität zu ermitteln. Dabei wurden die Expressionsmuster 
unveränderter endometrialer Bereiche (luminales/glanduläres Epithel, Stromazellen) mit denen 
innerhalb ungleichmäßig/irregulär differenzierter oder fibrotischer Areale verglichen – hier sind 
sowohl periglandulär angelagerte als auch im Bereich des Nestes liegende Stromazellen untersucht 
worden.  
Für den Prozentsatz immunreaktiver Zellen wurde eine semiquantitative Auswertung 
vorgenommen: die Anzahl der positiv mit dem jeweiligen Marker reagierenden Zellen der 
betrachteten Population im Verhältnis zur Gesamtzahl der vorhandenen Zellen dieser Art. Hierbei 
erfolgte – wenn möglich – eine Auswertung von 10 high power fields (HPF), was insbesondere bei 
Nestern aufgrund ihrer z.T. sehr geringen Größe häufig nicht möglich war. Die Einteilung der 
ermittelten Prozentangaben erfolgte als „Prozentsatz positiver Zellen“ (PPZ) in folgende Bereiche:  
0 = keine positiven Zellen, ≤ 10 % PPZ, 11-20 %, 21-40 %, 41-50 %, 51-80 %, 81-100 % PPZ. 
Die Färbeintensität konnte wie folgt untergliedert werden:  - = negativ, (+) = leicht, + = ggr., +(+) = 
ggr.-mgr, ++ = mgr., ++(+) = mgr.-hgr., +++ = hgr. Intensität. 
In einzelnen Nestern, die arealweise variable Expressionen aufwiesen, wurde das dominierende 
Muster verwendet. Es erfolgte keine statistische Auswertung. 
Laminin wurde eingesetzt, um Strukturveränderungen der Basallamina in Bioptaten mit Anzeichen 
einer UGD/IGD und Endometrose aufzuzeigen. Da dieser Marker nicht mit Bestandteilen von 
3 MATERIAL UND METHODEN 51 
Zellen, sondern mit extrazellulären Komponenten der Basalmembran reagiert, erfolgte die 
Beschreibung über den prozentualen Anteil des im auszuwertenden Areal vom physiologischen 
Expressionsmuster (dichtes, braunes, periglanduläres Band) abweichenden Reaktionsmusters. Siehe 
auch Kap. 4.2.4, S. 64). 
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4 ERGEBNISSE 
4.1 Lichtmikroskopische Untersuchungen 
4.1.1 Kontrollstuten 
4.1.1.1 Kontrollstuten mit unverändertem Endometrium (K.U.) 
Die Stuten ohne pathologische Alterationen (n = 5) befinden sich überwiegend (n = 3) im 
Funktionszustand der Proliferation, eine Stute ist im Übergang Proliferation – Sekretion, eine Stute 
zeigt eine sekretorische Differenzierung. Die endometrialen Bioptate wiesen dezente (n = 2) oder 
geringgradige (n = 1) Lymphangiektasien auf. Daher konnten diese Stuten laut 
Kategorisierungsschema von KENNEY u. DOIG (1986), modifiziert von SCHOON (1992, 1997) in 
Kategorie I eingeordnet werden. 
 
4.1.1.2 Kontrollstuten mit Endometrose (K.E.) 
Die Stuten mit geringgradiger Endometrose (n = 5) weisen ebenfalls überwiegend (n = 3) 
proliferativ sowie proliferativ–sekretorisch (n = 1) und sekretorisch (n = 1) differenzierte Bioptate 
auf. Aufgrund der in allen Endometrien vorhandenen ggr. Endometrose wurden sie als Kontrollen 
ausgewählt. Darüber hinaus weisen zwei Bioptate eine geringgradige Angiosklerose sowie 
dezente/ggr. Lymphangiektasien auf. Unter Berücksichtigung der Güstzeit (1 Stute war zum 
Zeitpunkt der Biopsieentnahme ≥ 2 Jahre güst) wurden drei der Stuten in Kategorie IIa und jeweils 
eine Stute in Kategorie IIa/b bzw. IIb eingeordnet. 
 
4.1.2 Versuchsstuten (UGD-Stuten) 
Die unveränderten Areale der UGD-Endometrien (n = 33) weisen eine geringgradige (n = 4), 
gering- bis mittelgradige (n = 8) oder mittelgradige (n = 21) Aktivität der Drüsenanschnitte auf. 
Dabei zeigt der überwiegende Teil der Bioptate einen proliferativen (n = 21) Funktionszustand, 
gefolgt von proliferativ – sekretorischen (n = 7) bzw. sekretorisch – proliferativen (n = 5) 
Endometrien. Die weiteren endometrialen Alterationen werden in den jeweiligen Gruppen 
dargestellt. 
 
Gruppe 1 (n = 10) weist als entscheidendes Kriterium eine ungleichmäßige Differenzierung auf. 8 
der Bioptate zeigen einen proliferativen Grundfunktionszustand, wobei drei davon beginnend 
proliferativ differenziert sind. Zwei Gewebeproben befinden sich im Übergang der Proliferation zur 
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Sekretion. Weitere Befunde wie Angiosklerose, Lymphangiektasien oder Endometritis sind in 
keinem Bioptat festzustellen, alle Stuten sind daher der Kategorie I zuzuordnen.  
Gruppe 1a (n = 3) ist durch das gleichzeitige Vorhandensein von UGD und IGD gekennzeichnet, 
jeweils eines der Bioptate weist einen proliferativen, proliferativ-sekretorischen bzw. sekretorischen 
Grundzustand auf. Darüber hinaus kommen Angiosklerose (n = 3), Lymphangiektasien (n = 2) und 
eine ggr., nichteitrige Endometritis (n = 1) vor. Die Kategorisierung einer Stute erfolgte in 
Kategorie I, da die beiden anderen Stuten bereits über 2 Jahre güst waren, wurden diese in 
Kategorie IIa bzw. IIa/b eingeordnet. 
Gruppe 2 (n = 10) ist charakterisiert durch eine UGD sowie eine Endometrose, die in jeweils zwei 
Bioptaten ggr., ggr.-mgr. und mgr.-hgr. ausgeprägt ist, zudem weisen 4 der Bioptate eine mgr. 
Endometrose auf.  In unterschiedlicher gradueller Ausprägung können in den Bioptaten eine 
Angiosklerose (n = 9), Lymphangiektasien (n = 6) und eine Endometritis (n = 4; davon 3 nicht-
eitrig, 1 gemischtzellig) festgestellt werden. Unter Berücksichtigung der Güstzeit (eine Stute ≥ 2 
Jahre güst; unbekannt bei 4 Stuten) wurden diese Stuten in die Kategorien IIa (n = 3), IIb (n = 5) 
und III (n = 2) eingeteilt. 
Die Stuten aus Gruppe 2a (n = 10) sind durch eine Befundkombination aus UGD, Endometrose in 
graduell variabler Ausprägung (n = 3 ggr., n = 4 ggr.-mgr., n = 3 mgr.) und IGD charakterisiert. 
Dabei zeigen sie überwiegend einen proliferativen (n = 5) Grundzustand, gefolgt von sekretorisch – 
proliferativen (n = 3) und proliferativ – sekretorischen (n = 2) Endometrien. Außerdem können 
Angiosklerose (n = 10), Lymphangiektasien (n = 6) und eine dezente nicht-eitrige Endometritis (n = 
1) festgestellt werden. Von diesen Stuten waren 6 ≥ 2 Jahre güst, daher erfolgte die Kategorisierung 
in Kategorie IIa (n = 4), IIb (n = 3), IIb-III (n = 2) und III (n = 1). 
 
Der Fokus bei der histomorphologischen Auswertung der Endometriumbioptate lag auf den 
sogenannten „periglandulär angelagerten Stromazellen = periglandular arranged stromal cells“ 
(PSC) in UGD-Arealen (Drüsennester oder Einzeldrüsen). Einige der PSC zeigen ein sehr enges, 
„zwiebelschalenartiges“ Erscheinungsbild um die Drüsen herum, dabei umfassen sie die 
betroffenen Drüsen mehr oder weniger vollständig. Eine deutlich sichtbare Menge an 
Extrazellularmatrix (EZM) zwischen den PSC und der Basallamina der Drüsen konnte 
lichtmikroskopisch nicht erfasst werden (Abb. 1a/b, S. 55). Diese Stromazellen sind überwiegend 
flach, durch lange, dünne Zellfortsätze/-ausläufer gekennzeichnet und haben kleine, 
hyperchromatische Zellkerne, was für eine inaktive Differenzierung spricht. Ein kleinerer Teil der 
PSC hat eine ovale Form und einen großen, hypochromatischen Zellkern (aktive Differenzierung, 
(Abb. 1a/b, S. 55), diese PSC sind meist an einer Seite der betroffenen Drüse gruppiert. 
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Daneben sind auch lockere Ansammlungen anderer Stromazellen um die betroffenen Drüsen herum 
sichtbar, die ebenfalls konzentrisch um die Drüsen angeordnet sind. Ihr Abstand zu den Drüsen lässt 
hier die EZM erkennen (Abb. 1a/b, S. 55). Diese sogenannten „benachbarten Stromazellen = 
adjacent stromal cells“ (ASC) sind von unterschiedlicher, meist aber ovaler Form mit verschieden 
langen Fortsätzen und ovalen bis runden Zellkernen verschiedener Größe. 
Diese Studie differenziert zwischen PSC und ASC und den unveränderten Stromazellen, die 
zwischen den Drüsennestern, also im unveränderten Bereich des jeweiligen Endometriums liegen 
und daher auch reguläre Stromazellen (RSC) genannt werden. Sie sind, je nach Zyklusstand, aktiv 
oder inaktiv (s.o.) differenziert. 
Die H.E.-Schnitte (Schnittebenen 1, 8 und 15 für Gruppe 1; Schnittebenen 1, 6 und 11 für Gruppen 
1a – 2a) wurden auf Veränderungen des periglandulären Stromas, insbesondere auf das 
Vorkommen von PSC oder ASC in UGD-Arealen untersucht. 
 
4.1.3 UGD: Histomorphologische Ergebnisse der verschiedenen Schnittebenen 
Da das Färbeschema der Gruppe 1 von dem der Gruppen 1a, 2, 2a, der Kontrollstuten mit 
unverändertem Endometrium und der Kontrollstuten mit Endometrose abweicht (s. Tab. 8, S. 47), 
werden im Folgenden der Einfachheit und Übersichtlichkeit halber jeweils die Schnittebenen analog 
zum Färbeschema der Gruppen 1a, 2, 2a, der Kontrollstuten mit unverändertem Endometrium und 
der Kontrollstuten mit Endometrose benannt: 
 
Schnittebene 1: Die Versuchsgruppen sind in 78,15 % aller Drüsen innerhalb der UGD-Nester 
durch PSC gekennzeichnet (Abb. 1a, S. 55). Dabei ist überwiegend (67,56 %) eine Schicht PSC 
erkennbar, die sich oft (46,63 %) an ein Viertel und seltener an die Hälfte (26,79 %) oder 
Dreiviertel der jeweiligen Drüsen anschmiegt. Ein vollständiges Umschließen der Drüsen durch die 
PSC kann in 7,07 % beobachtet werden, in 30,38 % der Drüsen sind 2-3 Schichten PSC angelagert 
(s. Tab. 9.4.1, S. 129). 
In 86,89 % der Nester können aktiv differenzierte Stromazellen beobachtet werden, die oft nicht 
unmittelbar an den Drüsen anliegen, sondern eher den oben erwähnten ASC entsprechen; meist 
(74,59 %) sind maximal 40 % der Stromazellen des jeweiligen Nestes aktiv. 
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Schnittebene 6: In 78,88 % der Drüsen innerhalb der UGD-Bereiche sind PSC nachweisbar, die 
meist (61,23 %) einschichtig sind. Die jeweiligen Stromazellen umfassen oft ein Viertel (40,55 %) 
oder die Hälfte (26,19 %) der Drüse. Im Vergleich zu Ebene 1 sind etwas mehr Drüsen von 
Abb. 1a: unveränderte Uterindrüsen (D) ohne Anlagerung von Stromazellen; H.E.-Färbung. 
Abb. 1b: Innerhalb der UGD-Areale sind die periglandulär angelagerten Stromazellen (PSC, 
Pfeile) in “zwiebelschalenartigen” Schichten um die Uterindrüsen (D) herum angeordnet. 
Während in Schnittebene 1 (Abb. 1b) zahlreiche Drüsen von einer Schicht PSC zu ungefähr 
einem Viertel umfasst werden, sind in tieferen Ebenen (Abb. 1c, Ebene 11) desselben Areals 
die Drüsen maximal zu dreiviertel von 2 oder 3 Schichten PSC umgeben. Reguläre 
Stromazellen (Pfeilspitzen); H.E.-Färbung. 
Abb. 1d: geringgradig dilatierte Uterindrüsen (D) innerhalb eines endometrotischen Herdes; 
periglandulär sind mehrere (bis zu 4) Schichten dicht angelagerter Stromazellen zu erkennen 
(Pfeile); im unteren Bereich der Drüse sind einige aktiv differenzierte, lockerer liegende 
Stromazellen (ASC) erkennbar (Pfeilspitze). H.E.-Färbung. 
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Dreiviertel oder vollständig (10,53 %) umfassenden PSC betroffen, auch der Prozentsatz 2-3-
schichtiger PSC (35,85 %) ist hier höher.  
90,98 % der Nester weisen überwiegend (79,51 %) bis zu 40 % aktivierte Stromazellen auf, die 
häufig zu den ASC zählen. 
 
Schnittebene 11: Insgesamt kann bei 78,71 % der Drüsen ein PSC festgestellt werden. Der Grad, 
mit dem die Stromazellen die Drüsen umfassen, ähnelt den Werten aus Ebene 6, wobei in der 
Mehrzahl der Fälle (62,41 %) eine Schicht, seltener (34,67 %) 2-3 Schichten oder sogar mehr 
vorkommen. 
In 82,79 % der Nester können aktiv differenzierte Stromazellen, z.T. auch ASC, gefunden werden, 
die häufig (67,21 %) weniger als 40 % der zum Nest gehörigen Stromazellen ausmachen. 
 
4.1.3.1 Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen 
Vergleichend kann festgestellt werden, dass die meisten Drüsen mit PSC in Gruppe 1 (92,52 %), 
gefolgt von Gruppe 1a (91,94 %) zu finden sind, also in den beiden Gruppen, die hauptsächlich 
durch die UGD gekennzeichnet sind, wobei Gruppe 1a zusätzlich eine IGD aufweist.   
Der Umfassungsgrad des PSC um die Drüsen herum liegt meist bei maximal der Hälfte, eine 
vollständige Umfassung kommt in allen Gruppen vor, ist jedoch in Gruppe 1 am häufigsten. 
Mehrschichtige PSC kommen in Gruppe 1 zu 45,31 % vor, in den anderen Gruppen seltener: 1a: 
36,15 %, 2a: 35,42 %, Gruppe 2: 27,38 %. 
 
 
4.2 Immunhistologische Untersuchungen 
Die endometrialen Epithel- und Stromazellen werden hinsichtlich ihrer α-Aktin-, Desmin-, 
Vimentinexpression sowie der Expression der Östrogen- und Progesteronrezeptoren untersucht. 
Darüber hinaus erfolgt die Darstellung der Morphologie der Basalmembran, die zwischen Epithel 
und Stroma liegt und so den direkten Zell-Zell-Kontakt verhindert, mithilfe von Laminin. 
Bei den Stromazellen erfolgt in den unveränderten Arealen des jeweiligen Bioptates die 
Auswertung des Expressionsverhaltens der RSC, in fibrotischen oder durch UGD gekennzeichneten 
Bereichen wird das Expressionsverhalten der PSC und ASC untersucht. Im Folgenden wurden PSC 
und ASC zusammengefasst und als „umgebende Stromazellen = surrounding stromal cells“ (SSC) 
definiert. 
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Die Expression der verwendeten Marker wird analog dazu für die Epithelzellen ausgewertet, die in 
Abhängigkeit von ihrer Lokalisation in „reguläre Epithelzellen = regular epithelial cells“ (REC) 
normaler, unveränderter Drüsen und „Epithelzellen innerhalb der UGD = epithelial cells within 
UGD“ (ECUGD) bzw. „Epithelzellen in der Endometrose = epithelial cells within endometrotic 
nests“ (ECeN) eingeteilt werden. 
In Stromazellen, nicht jedoch in den Epithelzellen kann eine diffuse intrazytoplasmatische 
Expression von α-Aktin und Desmin festgestellt werden. Beide Zellpopulationen zeigen jedoch eine 
diffuse, intrazytoplasmatische Reaktion mit Vimentin sowie den Östrogen- (ER) und 
Progesteronrezeptoren (PR). Der Prozentsatz mit dem jeweiligen Marker positiv reagierender 
Zellen und die Expressionsintensität variieren. Dabei werden der Auswertung folgende Parameter 
zugrunde gelegt: 
- Unveränderte Kontrollgruppe: Der Anteil immunopositiver Areale (10 HPF/Objektträger) wird 
geschätzt. Der Prozentsatz mit dem jeweiligen Marker reagierender Zellen (RSC oder REC) in 
diesen Arealen sowie deren Expressionsintensität wird als Durchschnittswert angegeben.  Dabei 
erfolgt eine gemeinsame Auswertung der 3 Schnittebenen. 
- Kontrollgruppe mit Endometrose und Bioptate mit UGD:  
◼ Zunächst wird der Anteil immunopositiver unveränderter Areale (10 HPF/Schnitt) geschätzt, 
darauf folgt eine durchschnittliche Angabe (in Prozent) der den Marker in diesen Arealen 
exprimierenden REC und/oder RSC. Die Expressionsintensität wird geschätzt, bei den 
Kontrollbioptaten mit Endometrose werden die Ergebnisse der 3 Schnittebenen 
zusammengefasst, für die UGD-Bioptate werden die Ergebnisse für jede Schnittebene 
dargestellt.   
◼ Der Anteil der UGD- oder Endometrosenester, die eine Reaktion mit dem verwendeten 
Marker zeigen, wird als Durchschnittswert angegeben. Die immunopositiven Nester werden 
hinsichtlich des Prozentsatzes positiv mit dem Marker reagierender SSC, ECeN 
(Endometrose) oder ECU (UGD) und deren Expressionsintensität ausgewertet. Für die 
Kontrollbioptate mit Endometrose werden die Ergebnisse der 3 Schnittebenen 
zusammengefasst, für die UGD-Bioptate jedoch für jede Ebene ermittelt. 
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4.2.1 Alpha-Aktin-Expression (Tab. 9.4.2.1, S. 130 f.; SE 2, 7, 12 bzw. 2, 11, 16) 
Unabhängig von der Gruppe sind sowohl die RSC als auch die SSC (Kontrollen mit Endometrose, 
UGD-Bioptate) durch eine α-Aktin-Expression charakterisiert, wobei Prozentsatz und 
Expressionsintensität der positiv mit dem Marker reagierenden Zellen variieren.  
 
Unveränderte Kontrollbioptate: In nahezu allen untersuchten Arealen (86,67 %) ist eine α-Aktin-
Expression der RSC nachweisbar. Diese beschränkt sich überwiegend auf weniger als 10 % α-
Aktin-positive RSC, maximal werden 20 % angefärbte RSC gefunden. Die Expressionsintensität 
schwankt zwischen dezent (23,08 %), geringgradig und gering- bis mittelgradig (jeweils 38,46 %,  
s. Abb. 2a, S. 59). 
 
Kontrollen mit geringgradiger Endometrose: Alle untersuchten Areale (100 %) sind durch eine 
Expression von α-Aktin charakterisiert (s. Abb. 2c, S. 59), wobei, wie in den unveränderten 
Kontrollbioptaten, überwiegend weniger als 10 % der RSC (86,67 %), maximal jedoch 20 % der 
RSC den Marker exprimieren. Ihre Expressionsintensität ist höchstens gering- bis mittelgradig. 
Ebenso exprimieren alle (100 %) Endometrosenester α-Aktin. Im Gegensatz zu den unveränderten 
Arealen zeigen mehr als der Hälfte der Endometrosenester (54,76 %) eine positive Reaktion mit α-
Aktin in über 40 % der SSC, wobei 11,90 % sogar einen Expressionsgrad von 81-100 % erreichen. 
Die Intensität der Expression variiert, ist jedoch im Gegensatz zu den RSC in zahlreichen Fällen 
(40,47 %) mittelgradig und stärker.  
 
UGD: Die Ergebnisse der RSC (unveränderte Areale der Bioptate) ähneln stark denen der RSC in 
der Endometrose-Kontrollgruppe, wobei vereinzelte Areale keine Expression von α-Aktin 
aufweisen. Der Prozentsatz angefärbter Zellen liegt überwiegend bei unter 10 %, die 
Expressionsintensität ist bis auf wenige Ausnahmen maximal gering- bis mittelgradig.  
Der größte Teil der UGD-Areale exprimiert α-Aktin in den SSC, wobei unabhängig von der Ebene 
ungefähr 70 % der UGD-Nester durch eine Expression des Markers in maximal 20 % der SSC 
gekennzeichnet sind (s. Abb. 2b, S. 59) – allerdings treten auch in ungefähr 10 % (je nach 
Schnittebene leicht schwankend) über 51 % positive SSC auf. Somit ist der Prozentsatz der α-Aktin 
exprimierenden Stromazellen gegenüber den unveränderten Arealen deutlich erhöht. Die Intensität 
der Expression ist überwiegend dezent und geringgradig, jedoch kann mit zunehmender 
Gewebetiefe eine mittelgradige und stärkere Intensität (in Ebene 12 bis zu 23 % mit mittel- und 
mittel- bis hochgradiger Intensität) festgestellt werden. Auch die Intensität nimmt gegenüber den 
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unveränderten Arealen leicht zu, so ist eine Zunahme der Nester mit mittel- und mittel- bis 
hochgradiger Expressionsintensität zu verzeichnen. 
Zusammenfassend kann in tieferen Schnittebenen eine leichte Zunahme des Prozentsatzes 
immunreaktiver SSC sowie der Expressionsintensität verzeichnet werden.  
 
 
4.2.2 Desmin-Expression (Tab. 9.4.2.2, S. 132 f.; SE 3, 8, 13 bzw. 3, 12, 17) 
Unabhängig von der Gruppe exprimieren die RSC und die SSC Desmin, der Prozentsatz positiv mit 
dem Marker reagierender Zellen und deren Expressionsintensität variieren.  
 
Abb. 2a: Im unveränderten Endometrium 
(unveränderte Kontrollgruppe) ist um die 
Drüsen (D) herum eine dezente bis 
geringgradige α-Aktin-Expression in 
vereinzelten regulären Stromazellen (RSC, 
Pfeile) zu bemerken; IHC; Alpha-Aktin. 
 
 
Abb. 2b: Innerhalb der UGD 
(Versuchsgruppe) sind einige Stromazellen 
(SSC, Pfeile) durch eine dezente bis 
mittelgradige α-Aktin-Expression gekenn-





Abb. 2c: Endometrosebereiche (Kontroll-
gruppe mit Endometrose) zeigen eine sehr 
starke Expression des Mikrofilamentes in 
nahezu allen SSC (Pfeile); Venulen (V) mit 
mittelgradiger bis starker Expression von α-
Aktin in glatten Muskelzellen (Pfeilspitzen); 
IHC; Alpha-Aktin. 
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Unveränderte Kontrollstuten: In fast allen Arealen (93,33 %) dieser Endometrien sind meist 
(76,57 %) zwischen 1 % und 40 % der RSC durch eine variable, überwiegend (75 %) gering- bis 




Kontrollen mit geringgradiger Endometrose: Das Expressionsverhalten der RSC für Desmin 
ähnelt insgesamt dem der unveränderten Kontrollbioptate, die Expressionsintensität ist jedoch im 
Vergleich schwächer – 42,31 % der Areale zeigen eine geringgradige Intensität.  
Nahezu alle Endometrosenester zeigen eine Desmin-Expression, dabei ist im Gegensatz zu den 
RSC ein großer Teil (48,78 %) der positiv mit dem Marker reagierenden Nester durch 51-80 % 
Abb. 3a: Im unveränderten Endometrium 
(unveränderte Kontrollgruppe) sind einzelne 
reguläre Stromazellen (RSC, Pfeile) um die 
Drüsen (D) herum durch eine mittelgradige 




Abb. 3b: Zahlreiche Stromazellen innerhalb 
der UGD (Versuchsgruppe; SSC, Pfeile) 
weisen eine dezente bis geringgradige 





Abb. 3c: Endometroseareale (Kontrollgruppe 
mit Endometrose) zeigen im Großteil der SSC 
(Pfeile) eine gering- bis mittelgradige 
Expression des Intermediärfilamentes; Venulen 
(V) mit glatten Muskelzellen, die Desmin mit 
gering- bis mittelgradiger Intensität 
(Pfeilspitzen) exprimieren; luminales Epithel 
(E); IHC; Desmin.  
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immunreaktive SSC charakterisiert (s. Abb. 3c, S. 60). Deren Expressionsintensität ist relativ 
gleichmäßig verteilt von dezent bis mittelgradig, wobei, verglichen mit den RSC, deutlich mehr 
Nester eine dezente Expression zeigen (insbesondere der unveränderten Kontrollstuten). Dies stellt 
eine Reduktion der Expressionsintensität in SSC im Vergleich zu den RSC dar. 
UGD: Die meisten unveränderten Areale zeigen eine Expression von Desmin in den RSC, die 
weitgehend die der unveränderten Bereiche der Kontrollgruppen widerspiegelt, wobei die 
Expressionsintensität – wie die der RSC in der Endometrose-Kontrollgruppe - etwas schwächer 
ausgeprägt ist (je nach Ebene zwischen 37,74 und 49,15 %).  
Zahlreiche UGD-Bereiche sind durch eine Desmin-Expression der SSC gekennzeichnet. Der 
Prozentsatz positiver Zellen ist variabel, aber deutlich höher als in den RSC aller Gruppen: so weist 
ungefähr ein Drittel der Nester (36,92 % in Ebene 3; 26,19 % in Ebene 8; 30,69 % in Ebene 13)   
51-100 % positive SSC auf. Die Expressionsintensität ist mehrheitlich (Ebene 3: 73,85 %, Ebene 8: 
73,81 %, Ebene 13: 72,73 %; s. Abb. 3b, S. 60) dezent und geringgradig, was zusammen mit der 
erhöhten Anzahl positiver SSC eine Annäherung an die Ergebnisse der Endometrose-
Kontrollgruppe bedeutet.    
Im Vergleich der Schnittebenen existieren deutliche Schwankungen (92,86 % in Ebene 3; 66,67 % 
in Ebene 8; 70,40 % in Ebene 13) im Prozentsatz Desmin-positiver UGD-Areale, abgesehen davon 
ähneln sich die Ergebnisse in den einzelnen Ebenen weitestgehend.  
 
 
4.2.3 Vimentin-Expression (Tab. 9.4.2.3/9.4.2.4, S. 134 ff.; SE 4, 9, 14 bzw. 4, 13, 18) 
Unabhängig von der Gruppe exprimieren RSC und SSC sowie ECeN und ECUGD, in der 
Endometrose-Kontrollgruppe sowie in den UGD-Gruppen teilweise auch die REC Vimentin mit je 
nach Gruppe variablem Prozentsatz positiver Zellen und variabler Intensität. 
 
Unveränderte Kontrollen: In allen (100 %) ausgewerteten Arealen zeigen die RSC eine variable, 
oft (70 %) geringgradige bis mittelgradige Vimentinexpression, überwiegend (80 %) ist eine 
Reaktion in 21-80 % der RSC feststellbar (s. Abb. 4a, S. 63). 
Im Gegensatz dazu zeigen die REC (Epithelzellen) keinerlei Expression von Vimentin. 
 
Kontrollen mit geringgradiger Endometrose: In nahezu allen untersuchten HPFs (96,67 %) 
exprimieren die unveränderten Stromazellen Vimentin. Der Prozentsatz der Vimentin-positiven 
Zellen ist variabel, häufig (41,38 %) reagieren jedoch 51-100 % der RSC positiv. Die 
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Expressionsintensität ist sehr unterschiedlich, aber oft mittelgradig (34,48 %) oder dezent 
(20,69 %). Der größte Teil der Endometrosenester (90,48 %) weist eine Vimentinexpression der 
SSC auf, die häufiger als in den unveränderten Arealen (52,63 %) 51-100 % der SSC betrifft. Dabei 
ist die Intensität der Expression geringer als bei den RSC (in 57,90 % dezent und geringgradig). 
Die glandulären Epithelien exprimieren innerhalb 20 % der unveränderten Areale Vimentin, dabei 
sind lediglich einzelne (< 10 %) der REC positiv, diese sind ausschließlich durch eine geringgradige 
bis mittelgradige Intensität gekennzeichnet. Eine epitheliale Vimentin-Expression findet sich in 
52,38 % der Endometrosenester, dabei zeigen bis zu 40 %, überwiegend aber weniger als 20 % der 
Epithelzellen eine mittelgradige bis hochgradige Expressionsintensität. 
In den Endometrosenestern zeigen prozentual mehr SSC eine Vimentin-Expression, die durch eine 
schwächere Intensität gekennzeichnet sind, als in den RSC. Die Expression in den Epithelzellen 
nimmt in den ECeN gegenüber den REC sowohl in Bezug auf den Prozentsatz Vimentin-positiver 
Zellen als auch auf die Intensität deutlich zu (s. Abb. 4c, S. 63).  
 
UGD: In der Mehrzahl der unveränderten Bereiche (92,42 % in Ebene 4; 90,91 % in Ebene 9; 
89,39 % in Ebene 14) dieser Bioptate kann eine Vimentin-Expression der RSC gefunden werden. 
Der Prozentsatz der angefärbten Zellen variiert auch zwischen den einzelnen Schnittebenen, wobei 
überwiegend (57,39 % in Ebene 4; 63,33 % in Ebene 9; 66,09 % in Ebene 14) weniger als 50 % der 
RSC eine Reaktion mit dem Marker zeigen. Die Intensität der Reaktion ist zum größten Teil 
(77,05 % in Ebene 4; 79,99 % in Ebene 9; 71,87 % in Ebene 14) geringgradig bis mittelgradig.  
Die SSC weisen in den meisten (97,87 %, Ebene 4; 96,95 %, Ebene 9; 87,20 %, Ebene 14; s. Tab. 
9.4.2.3, S. 134 f.) UGD-Arealen eine Expression von Vimentin auf, die in großen Teilen (72,46 % 
in Ebene 4; 71,65 % in Ebene 9; 63,30 % in Ebene 14) in 51-100 % der SSC zu finden ist. Dabei ist 
eine variable Expressionsintensität festzustellen.  
Aufgrund des allgemein variablen Expressionsmusters können keine eindeutigen Unterschiede 
zwischen den einzelnen Schnittebenen ausgemacht werden, die SSC sind jedoch gegenüber den 
RSC durch einen deutlich höheren Prozentsatz Vimentin-positiver SSC gekennzeichnet. 
Knapp 1/3 der unveränderten Areale sind durch eine epitheliale Vimentin-Expression 
gekennzeichnet. Dabei sind in allen Ebenen ausschließlich weniger als 10 % der REC mit einer 
variablen, überwiegend (je nach Ebene ≥ 70 %) mindestens gering- bis mittelgradigen 
Expressionsintensität angefärbt. 
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Eine Vimentin-Expression ist in 25,98 % (Ebene 4), 28,10 % (Ebene 9) und 17,32 % (Ebene 14) der 
UGD-Areale auch innerhalb der ECUGD nachweisbar. Hierbei sind überwiegend (in ca. 95 %) bis 
zu 20 % der ECUGD Vimentin-positiv (s. 9.4.2.4, S. 136 f.), wobei vereinzelte Nester bis zu 50 % 
positive ECUGD aufweisen. Die Intensität ist variabel, im größten Teil der Nester jedoch 
gleichmäßig von gering- bis mittelgradig bis zu hochgradiger Expression reichend. 
Vergleicht man das Expressionsverhalten der ECUGD in den verschiedenen Schnittebenen, so 
können keine deutlichen Unterschiede erkannt werden. Wie bei den Stromazellen, ist auch die 
epitheliale Vimentin-Expression durch einen gegenüber den REC innerhalb der UGD erhöhten 
Prozentsatz Vimentin-positiver ECUGD gekennzeichnet (s. Abb. 4b). 
Abb. 4a: Im unveränderten Endometrium 
(unveränderte Kontrollgruppe) zeigen einzelne 
reguläre Stromazellen (RSC, Pfeile) um die 
Drüsen (D) eine dezente bis geringgradige 
Vimentin-Expression. Glanduläre und luminale 
Epithelien exprimieren kein Vimentin. IHC; 
Vimentin. 
 
Abb. 4b: In der UGD (Versuchsgruppe) ist der 
Großteil der Stromazellen (SSC, Pfeile) durch 
eine mittelgradige Vimentin-Expression 
charakterisiert, während einzelne glanduläre 
Epithelzellen (GEC, Pfeilspitzen) eine 
mindestens mittelgradige Expression zeigen. 
IHC; Vimentin. 
 
Abb. 4c: Eine moderate bis starke Expression 
des Intermediärfilamentes kann im Großteil der 
SSC (Pfeile) in Endometrosearealen beobachtet 
warden. Einige GEC zeigen eine starke 
Vimentin-Expression (Pfeilspitzen); glatte 
Muskelzellen und Endothelzellen von Venulen 
(V) exprimieren Vimentin (Pfeilspitzen). IHC; 
Vimentin. 
 
64 4 ERGEBNISSE 
4.2.4 Laminin-Expression (Tab. 9.4.2.5, S. 138 f.; SE 5, 10, 15 bzw. 5, 14, 19) 
Unabhängig von der Gruppe ist eine Laminin-Expression in den Bereichen der glandulären 
Basalmembran nachweisbar. Der überwiegende Teil der Basalmembran-Strukturen weist ein 
kontinuierliches periglanduläres Band auf, dessen Färbeintensität jedoch schwankend ist. Die 
Basalmembran ist sowohl in Bezug auf die Intensität der Reaktion, als auch ganz besonders im 
Hinblick auf die Morphologie variabel. 
 
Unveränderte Kontrollen: In allen ausgewerteten Arealen kann eine Laminin-Expression mit 
variabler Intensität nachgewiesen werden. Die Basalmembran ist als kontinuierliches 
periglanduläres Band um die Drüsen herum zu erkennen, jedoch ist in 66,67 % der 
Basalmembranareale eine verbreiterte Morphologie zu erkennen. Eine diskontinuierliche, fehlende 
oder dünnere Darstellung der Basalmembran konnte nicht nachgewiesen werden (s. Abb. 5a, S. 65). 
 
Kontrollen mit geringgradiger Endometrose: Innerhalb unveränderter Areale ist das 
Expressionsverhalten und die Morphologie der Basalmembran nahezu identisch zu den Befunden 
der unveränderten Kontrollbioptate. Auch hier sind alle untersuchten Areale durch den Nachweis 
eines kontinuierlichen periglandulären Bandes gekennzeichnet. Dennoch fallen in allen Arealen 
Bereiche mit einer partiell verbreiterten Basalmembran auf, weitere morphologische Alterationen 
sind nicht feststellbar.   
Auch die Endometrosenester sind durch eine Expression von Laminin gekennzeichnet. Im 
Vergleich zu den unveränderten Arealen ist vor allem die Intensität der Expression leicht reduziert. 
Die Basalmembran erscheint hier in 82,22 % der Nester verbreitert oder aufgefasert, zudem kann 
eine teilweise diskontinuierliche (26,67 %), dünnere (15,56 %) oder sogar fehlende (37,78 %) 
Darstellbarkeit festgestellt werden (s. Abb. 5c, S. 65). 
 
UGD: Nahezu alle unveränderten Areale exprimieren Laminin in variabler Weise – die Intensität 
weist eine gleichmäßige Verteilung ohne Auffälligkeiten auf.  Die Mehrzahl der unveränderten 
Areale (93,94 % in Ebene 5; 87,88 % in Ebene 10; 84,85 % in Ebene 15) zeigen eine 
verbreiterte/aufgefaserte Basalmembran, darüber hinaus ist insbesondere in tieferen Schnittebenen 
eine diskontinuierliche (Ebene 5: 0,00 %; Ebene 10: 3,03 %; Ebene 15: 9,09 %) bzw. teilweise 
fehlende (Ebene 5: 3,03 %; Ebene 10: 12,12 %; Ebene 15: 18,18 %) Darstellbarkeit, teilweise auch 
eine schmalere Basalmembran (Ebene 5: 6,06 %; Ebene 10: 6,06 %; Ebene 15: 9,09 %; s. Abb. 5b, 
S. 65) feststellbar. 
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Die Basalmembran in den UGD-Nestern exprimiert fast in allen Fällen (Ebene 5: 98,87 %; Ebene 
19: 98,76 % Ebene 15: 98,62 %) Laminin. Auffallend ist der meist (E5: 79,09 %; E10: 73,58 %; 
E15: 75,70 %) variable (21-80 %) Anteil der Laminin-positiven Basalmembran. Die 
Reaktionsintensität ist im Vergleich zu den unveränderten Arealen reduziert (s. Tab. 9.4.2.5, S. 138 
f.). 
Der Anteil der UGD-Nester, die eine verbreiterte oder aufgefaserte Basalmembranstruktur 
aufweisen, ähnelt den unveränderten Arealen. Deutlich stärker als in letzteren fällt jedoch die 
Ausprägung der diskontinuierlichen (Ebene 5: 13,67 %; Ebene 10: 19,79 %; Ebene 15: 27,35 %), 
Abb. 5a: unveränderte Uterindrüsen (D; 
unveränderte Kontrollgruppe) sowie Venulen 
(V) weisen ein intaktes, kontinuierliches 
braunes Band aus Laminin auf, das an einigen 
Stellen (Pfeile) verbreitert erscheint; IHC; 
Laminin. 
 
Abb. 5b: In UGD-Arealen (Versuchsgruppe) 
weist die Basalmembran einiger Uterindrüsen 
(D) Verbreiterungen/Auffaserungen (Pfeile) 
bzw. eine diskontinuierliche Darstellung 
(Pfeilspitzen) von Laminin auf; daneben sind 
vereinzelt Bereiche erkennbar, die durch einen 
vollständigen Verlust der Laminin-Expression 
gekennzeichnet sind (Kreise); IHC; Laminin. 
 
Abb. 5c: Innerhalb der Endometrose 
(Kontrollgruppe mit Endometrose) ist die 
Lamininexpression häufig verbreitert/ 
aufgefasert (Pfeile), schmaler (Pfeilspitzen), 
diskontinuierlich (Kreise) und z.T. fehlend (*); 
IHC; Laminin. 
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fehlenden (Ebene 5: 13,67 %; Ebene 10: 33,33 %; Ebene 15: 24,79 %) und dünneren (Ebene 5: 
21,58 %; Ebene 10: 16,67 %; Ebene 15: 27,35 %) Basalmembranmorphologie auf. 
Die UGD-Areale weisen – wie auch die Endometrosenester – im Vergleich zu den unveränderten 
Arealen aller Gruppen eine reduzierte Expressionsintensität und insbesondere in tieferen 
Schnittebenen eine Zunahme der morphologischen Alterationen auf. 
Zwischen den verschiedenen Schnittebenen existieren einige Schwankungen, die 
Strukturveränderungen betreffend. Dabei scheinen bei einem geringeren Prozentsatz von 
Endometrien mit fehlender Laminin-Expression häufiger Areale mit dünnerer Ausprägung der 




4.2.5 Progesteron-Rezeptor-Expression (Tab. 9.4.2.6, S. 140 f.; SE 17 bzw. 6) 
Eine PR-Expression kann in allen Gruppen (Kontrollen sowie Versuchs-Stuten) in den 
Stromazellen (RSC, SSC) sowie auch in den Epithelzellen (REC, ECeN, ECUGD) nachgewiesen 
werden. Der Prozentsatz und die Intensität der Expression sind variabel. 
 
Unveränderte Kontrollen: Nahezu alle untersuchten HPFs (90 %) zeigen eine Expression von PR 
innerhalb der RSC. Dabei sind überwiegend (77,77 %) 21-80 % der RSC angefärbt. Die 
Expressionsintensität ist gleichmäßig verteilt und weist eine Bandbreite von dezenter bis hin zu 
mittel- bis hochgradiger Intensität auf.  
Die unveränderten Epithelzellen (REC) weisen in 70 % der untersuchten Areale eine variable, 
überwiegend (71,43 %) jedoch ≤ 20 % der REC betreffende Expression der Hormonrezeptoren auf, 
die ausschließlich (100 %) dezent und geringgradig ausgeprägt ist.  
 
Kontrollen mit geringgradiger Endometrose: Alle unveränderten Areale exprimieren PR in den 
RSC mit ähnlichem Prozentsatz und ähnlicher Intensität wie in den unveränderten Kontrollen, 
lediglich in einigen Bereichen kommt auch eine hochgradige Expression vor. 
Die Endometrosenester zeigen nahezu alle (91,67 %) eine im Vergleich zu den unveränderten 
Stromazellen reduzierte PR-Expression in höchstens 50 % der SSC und mit maximal mittelgradiger 
Intensität. 
PR ist in zahlreichen (70 %) unveränderten Bereichen in Epithelzellen nachweisbar, wobei mehr 
Areale (57,15 %) eine Expression in 51-100 % der REC aufweisen, als in den unveränderten 
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Kontrollen. Die Intensität reicht von dezent zu gering- bis mittelgradig und ist somit minimal höher 
als in den unveränderten Kontrollbioptaten. 
75 % der Endometrosenester zeigen eine epitheliale Reaktion mit dem Marker. Der Prozentsatz 
positiver ECeN ist sehr variabel, ähnelt jedoch dem der unveränderten Bereiche. Die Intensität der 




UGD: In nahezu allen (96,97 %) unveränderten Arealen der UGD-Endometrien ist eine PR-
Expression der RSC nachweisbar. Der Prozentsatz positiver Stromazellen ähnelt dem der RSC der 
Kontrollgruppen. Die Expressionsintensität ist im Gegensatz zu den Kontrollbioptaten überwiegend 
(67,19 %) dezent und geringgradig.  
Die UGD-Areale reagieren überwiegend (89,78 %) mit PR, die Mehrzahl der Nester weist eine 
Konzentration des Prozentsatzes positiv mit PR reagierender Stromazellen im Bereich von 21-80 % 
Abb. 6a: Die SSC (Pfeile) in der UGD (D) weisen einen vergleichbaren Prozentsatz, jedoch 
eine schwächere Expressionsintensität als die RSC (Pfeile) der unveränderten Areale auf. 
Ungleichmäßig differenzierte Drüsen (D) weisen im Vergleich zu den unveränderten (U) 
eine Expression von PR in deutlich mehr Epithelzellen (Pfeilspitzen) auf, die zudem stärker 
ausgeprägt ist als die dezente Expression der unveränderten Epithelzellen (Pfeilspitzen); 
IHC; Progesteronrezeptoren. 
Abb. 6b: Innerhalb der Endometrose (D) fällt ein geringerer Prozentsatz positiver SSC 
(Pfeile) auf, der zudem eine etwas schwächere Ausprägung der Expression zeigt, als die RSC 
in unveränderten Arealen (U; Pfeile). Die Epithelzellen innerhalb der Endometrose (D; 
Pfeilspitzen) weisen ein den unveränderten Epithelzellen (U; Pfeilspitzen) sehr ähnliches 
Expressionsverhalten von PR auf; IHC; Progesteronrezeptoren. 
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der SSC auf, wobei die Intensität der Expression zu einem ähnlichen Anteil (76,42 %) schwach 
(dezent und geringgradig) ausgeprägt ist wie in den SSC der Endometrose-Kontrolle. 
Lediglich 62,12 % der Areale mit unveränderten Epithelzellen (REC) der UGD-Bioptate zeigt einen 
Nachweis der PR, dabei ist der Prozentsatz der positiv mit den Hormonrezeptoren reagierenden 
REC sehr variabel. Die Intensität der Expression ist vorwiegend (90,24 %) dezent und geringgradig. 
Mehr UGD-Areale (78,26 %) exprimieren die Progesteronrezeptoren in den ECUGD. 58,33 % der 
Nester weisen eine Expression in über 51 % der Epithelzellen auf, insgesamt ist der Prozentsatz der 
den Marker exprimierenden Zellen höher als bei den REC. In Bezug auf die Expressionsintensität 
können keine Unterschiede der ECUGD zu den REC festgestellt werden (s. Abb. 6a, S. 67). 
 
4.2.6 Östrogen-Rezeptor-Expression (Tab. 9.4.2.7, S. 142 f.; SE 18 bzw. 5) 
Unabhängig von der Gruppe exprimieren die Stromazellen (RSC, SSC) und die Epithelzellen (REC, 
ECeN, ECUGD) ER mit variablem Prozentsatz positiver Zellen und unterschiedlicher Intensität.  
 
Unveränderte Kontrollen: Der größte Teil (90 %) der unveränderten Areale reagiert mit maximal 
40 % der RSC mit dem ER-Marker. Dabei überwiegt (88,89 %) eine dezente und geringgradige 
Expressionsintensität. 
Die Hälfte der untersuchten unveränderten HPFs zeigen eine Expression von ER in den 
Epithelzellen, dabei beschränkt sich die Expression häufig (60 % der Areale) auf 1-20 % der 
regulären Epithelzellen (REC) bzw. auf 41-50 % der REC (40 % der Areale). Die Intensität ist 
ausschließlich dezent und geringgradig. 
 
Kontrollen mit geringgradiger Endometrose: In allen unveränderten Bereichen dieser Gruppe 
kann eine ER-Expression in den RSC nachgewiesen werden. Der Prozentsatz der positiven Zellen 
ist variabel, im Vergleich zu den unveränderten Kontrollbioptaten fällt jedoch ein höherer 
Prozentsatz angefärbter RSC auf (30 %) der Nester zeigen eine Reaktion in 41-80 % der RSC. Auch 
die Intensität ist zwar in der Hälfte der Fälle dezent und geringgradig, jedoch in 30 % der RSC mit 
einer mittel- bis hochgradigen und hochgradigen Reaktion stärker als in den unveränderten 
Kontrollen. 
91,67 % der endometrotischen Nester exprimieren ER in bis zu 50 % der SSC, die Färbeintensität 
ist dabei überwiegend (in 63,63 % der Nester) dezent und geringgradig, allerdings zeigen auch 
einige Nester (27,27 %) eine mittelgradige Intensität. 
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Alle untersuchten Areale weisen eine Expression von ER sowohl in den REC als auch den ECeN 
auf. Dabei ist die Mehrzahl (60 %) der Areale durch eine Expression von < 10 % der REC 
charakterisiert, 30 % der Areale exprimieren ER in 21-40 % der REC. Ebenso wie in den 
unveränderten Kontrollen ist die Reaktionsintensität maximal geringgradig, meist aber dezent 
ausgeprägt.  
In den Endometrosenestern sind die Epithelzellen durch einen deutlich höheren Prozentsatz positiv 
mit dem Marker für ER reagierender ECeN verglichen mit den unveränderten Arealen 
gekennzeichnet: so weisen 41,67 % der Nester eine Reaktion in 51-80 % der Epithelzellen auf.  Die 
Intensität ist etwas stärker als in unveränderten Arealen und reicht bis zu gering- bis mittelgradiger 
Intensität (s. Abb. 7b, S. 70).  
 
UGD: Im größten Teil (90.91 %) der ausgewerteten unveränderten Areale konnte eine ER-
Expression in den RSC nachgewiesen werden, die meist (75,00 %) durch eine Expression in 
weniger als 40 % der RSC gekennzeichnet ist. Die Intensität der Reaktion ist variabel, wobei sie in 
der Mehrzahl der Areale (78,33 %) von dezent zu gering- bis mittelgradig reicht. 
Ähnlich wie in den Endometrosenestern der Kontrollgruppe zeigen prozentual weniger UGD-
Areale (73,76 %) eine Reaktion mit dem Marker für den ER als die unveränderten Bereiche der 
Bioptate. Das Expressionsverhalten von ER in den SSC der positiv mit dem Marker reagierenden 
Areale entspricht weitestgehend dem der RSC derselben Bioptate, geht jedoch mit einer dezenten 
Reduktion der Expressionsintensität (86,54 % der Nester zeigen maximal eine gering- bis 
mittelgradige Färbeintensität) einher. 
In 78,79 % der unveränderten Areale ist eine Reaktion mit dem Marker gegen ER in den REC 
nachweisbar. Vergleichbar mit den Befunden der unveränderten sowie den Endometrose-
Kontrollbioptaten sind meistens (73,07 %) 1-40 % der REC ER-positiv. Der größte Teil der 
ausgewerteten Areale (80,77 %) reagiert mit dezenter und geringgradiger Intensität mit dem 
Marker. 
Die ECUGD zeigen in 85,11 % der UGD-Nester eine ER-Expression. Der Prozentsatz positiv 
reagierender ECUGD ist deutlich höher (55 % der Nester weisen 51-100 % positive ECUGD auf), 
als in den REC, die Intensität ist höher als in den REC (s. Tab. 9.4.2.7, S. 142; s. Abb. 7a, S. 70). 
 
 




4.3 Unterschiede im Expressionsverhalten zwischen den einzelnen 
Versuchsgruppen 
4.3.1 α-Aktin 
RSC: In Gruppe 1 sind 60 % der unveränderten Areale durch eine α-Aktin-Expression in einzelnen 
(< 20 %) RSC gekennzeichnet, die höchstens gering- bis mittelgradig intensiv ist.  
Gruppe 1a weist dagegen in 88,89 % der Areale eine Expression des Intermediärfilamentes auf, die 
einen etwas höheren Prozentsatz positiver Stromazellen (vereinzelt bis zu 80 %) und eine maximal 
mittelgradige Intensität umfasst. 93,33 % der unveränderten Bereiche in Gruppe 2 exprimieren α-
Aktin in bis zu 20 % der RSC, dabei ist ihre Expression überwiegend gering- und gering- bis 
mittelgradig, in einzelnen Arealen auch mittelgradig ausgeprägt. Die unveränderten Stromazellen in 
Abb. 7a: Die Stromazellen sowohl der unveränderten Areale ((Pfeile; U) als auch der SSC 
(Pfeile) der ungleichmäßig differenzierten Bereiche (D) sind durch eine dezente ER-
Expression in wenigen Stromazellen charakterisiert. Die Epithelzellen innerhalb der UGD 
(Pfeilspitzen) sind im Vergleich zu denen unveränderter Areale (Pfeilspitzen) durch einen 
höheren Prozentsatz positiver ECUGD und eine dezent stärkere Expression gekennzeichnet; 
IHC; Östrogenrezeptoren. 
Abb. 7b: Die Stromazellen der Endometrose weisen einen höheren Prozentsatz ER-positiver 
SSC (Pfeile) bei insgesamt etwas geringerer Intensität auf als die RSC (Pfeile) der 
unveränderten Bereiche. Die Epithelzellen in der Endometrose (Pfeilspitzen) sind gegenüber 
den REC (Pfeilspitzen) durch einen höheren Anteil mit ER reagierenden und dezent stärker 
angefärbten ECeN gekennzeichnet; IHC; Östrogenrezeptoren. 
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Gruppe 2a sind durch eine Expression aller ausgewerteten Areale charakterisiert, die ausschließlich 
in einzelnen (< 10 %) RSC und mit meist dezenter und geringer Intensität in Erscheinung tritt. 
 
SSC: Gruppe 1 weist in der überwiegenden Anzahl (81,01 %) der UGD-Nester eine α-Aktin-
Expression auf, die meist bis zu 40 % positive SSC, selten bis zu 100 % positive SSC aufweist, im 
Vergleich zu den RSC derselben Gruppe also einen höheren Prozentsatz positiver Stromazellen 
zeigt. Diese sind überwiegend (86,89 %) dezent und geringgradig intensiv angefärbt. Die Gruppe 1a 
ist charakterisiert durch 86,96 % Nester, die positiv mit α-Aktin reagieren, wobei maximal 40 % der 
SSC mit höchstens gering- bis mittelgradiger Intensität α-Aktin-positiv sind. Gruppe 2 weist 
99,12 % positive UGD-Nester auf, deren Prozentsatz α-Aktin-positiver SSC meist bei unter 20 % 
liegt, vereinzelt jedoch bis zu 100 % beträgt und damit eine Erhöhung gegenüber den RSC darstellt. 
Die Expressionsintensität ist im Vergleich zu den RSC insgesamt leicht erhöht (28,32 % 
mittelgradig, sehr vereinzelt bis zu hochgradiger Intensität). Die UGD-Areale in Gruppe 2a sind in 
97,44 % der Nester durch eine Expression von α-Aktin gekennzeichnet. Der Prozentsatz positiver 
SSC ist gegenüber den RSC derselben Gruppe deutlich erhöht (bis zu 100 %), die Intensität ist 
ebenfalls geringgradig/deutlich stärker (maximal mittel- bis hochgradig) als die der anderen 
Gruppen/der RSC derselben Gruppe. 
 
Zusammenfassend steigt die Anzahl α-Aktin-positiver unveränderter bzw. UGD-Areale tendenziell 
von Gruppe 1 zu Gruppe 2a hin an, jedoch sinkt der Prozentsatz positiver UGD-Areale im 
Vergleich zu den unveränderten Bereichen in Gruppe 1a und 2a dezent ab. Der Prozentsatz α-Aktin-
positiver Stromazellen steigt in der UGD gegenüber den unveränderten Arealen deutlich an. Es 
kann bemerkt werden, dass die Intensität der α-Aktin-Expression innerhalb der UGD-Nester in den 
Gruppen 2 und 2a stärker ist als in den Gruppen 1 und 1a sowie in den unveränderten Arealen. 
 
4.3.2 Desmin 
RSC: Desmin wird von 59,68 % der unveränderten Areale in Gruppe 1 exprimiert. Die meisten 
(81,08 %) Areale sind durch weniger als 40 % positive RSC gekennzeichnet, die Desmin 
größtenteils (94,6 % der Bereiche) gering- bis mittelgradig intensiv exprimieren. Gruppe 1a zeigt 
55,56 % Desmin-positive Areale, die ebenfalls größtenteils (90 %) unter 40 % positive RSC mit 
einer maximal gering- bis mittelgradigen Intensität aufweisen. Die unveränderten Areale in Gruppe 
2 sind zu 91,67 % Desmin-positiv und zeigen ebenfalls meist (65,45 %) eine Desmin-Expression in 
unter 40 % der RSC, einige Bereiche weisen jedoch auch eine Reaktion in bis zu 100 % der RSC 
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auf. Der größte Teil der Areale ist durch eine geringgradige bis mittelgradige Expressionsintensität 
gekennzeichnet. Gruppe 2a weist in 95 % der Areale eine Desmin-Expression, meist (70,18 %) in 
unter 40 % der RSC auf, vereinzelt werden aber auch Areale mit bis zu 100 % Desmin-positiven 
RSC nachgewiesen. Deren Intensität ist überwiegend (84,22 %) zwischen dezent und gering- bis 
mittelgradig, einige Areale (15,78 %) zeigen jedoch auch eine stärkere Reaktion. 
 
SSC: In Gruppe 1 zeigen 60,54 % der UGD-Areale eine Reaktion mit Desmin, die zwar 
überwiegend (66,97 %) in < 40 % der SSC stattfindet, jedoch weisen einige Nester auch eine 
Expression in bis zu 100 % der SSC auf. Die Intensität ist nahezu vollständig (92,86 %) dezent und 
geringgradig. Gruppe 1a ist durch 69,57 % positive UGD-Nester gekennzeichnet. Diese zeigen in 
großen Teilen (81,25 %) maximal 20 % Desmin-positive SSC, allerdings sind auch zwischen 50 
und 100 % positive SSC zu finden. Sie exprimieren Desmin überwiegend (93,75 % der Nester) mit 
dezenter und geringgradiger Intensität. Gruppe 2 weist in 94,39 % der UGD-Areale eine Reaktion 
mit dem Desmin-Antikörper auf, wobei der Prozentsatz angefärbter SSC im Vergleich zu Gruppe 1 
und 1a sowie zu den RSC deutlich erhöht ist: lediglich 44,55 % zeigen eine Desmin-Expression in 
< 40 % der SSC. Einen großen Anteil nimmt mit 33,66 % auch der Bereich von 51-80 % positiven 
SSC ein. Die Expressionsintensität reicht meist (88,11 %) von dezent bis zu gering- bis mittelgradig 
und ist somit gegenüber den RSC derselben Gruppe leicht reduziert. In Gruppe 2a sind 97,33 % der 
Nester Desmin-positiv. Nur 34,25 % der Nester exprimieren Desmin in ≤40 % der SSC, am 
häufigsten (41,10 % der Nester) wird der Marker von 51-80 % der SSC exprimiert. Die Stärke der 
Expression befindet sich überwiegend im dezenten bis zu gering- bis mittelgradigen Bereich, d.h. 
sie ist gegenüber den RSC sehr dezent reduziert. 
Insgesamt kann auch für Desmin eine Zunahme der Expression in den Gruppen 2 und 2a gegenüber 
der Gruppe 1 und 1a festgestellt werden, sowohl was den Prozentsatz positiver Nester, als auch den 
Prozentsatz positiver Stromazellen (insbesondere SSC) angeht. Die Intensität der Expression ist in 
den SSC gegenüber den RSC derselben Gruppen leicht reduziert, wobei die Reaktionsintensität 
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4.3.3 Vimentin 
Stromazellen 
RSC: 95 % der unveränderten Areale in Gruppe 1 exprimieren Vimentin. Dabei exprimiert ein 
großer Teil der Areale (68,42 %) den Marker in 41-100 % der RSC, die überwiegend vorkommende 
Stärke der Reaktion (80,7 %) befindet sich zwischen geringgradiger und mittelgradiger Intensität.  
Gruppe 1a dagegen zeigt nur 77,78 % Vimentin-positive unveränderte Areale, die durch einen eher 
geringen Prozentsatz positiver RSC (71,43 % der Areale zeigen unter 40 % positive RSC) auffallen. 
Auch die Intensität der Expression beschränkt sich vorwiegend (78,57 %) auf dezente und 
geringgradige Bereiche. Gruppe 2 ist wie Gruppe 1 durch einen Vimentin-Nachweis in 95 % der 
unveränderten Areale gekennzeichnet. Der Prozentsatz positiver RSC liegt meist (85,97 %) 
zwischen 11-80 % der RSC. Die Intensität befindet sich überwiegend (75,43 %) im geringgradigen 
bis mittelgradigen Bereich. In Gruppe 2a liegt der Prozentsatz Vimentin-positiver unveränderter 
Areale bei 86,67 %. Der Prozentsatz positiver RSC ist deutlich variabel, oft (63,46 %) jedoch 
≤ 40 %, während die Intensität in 78,85 % der Areale hauptsächlich von dezent bis zu gering- bis 
mittelgradig reicht. 
 
SSC: Gruppe 1 weist 94,21 % Vimentin-positive UGD-Areale auf, die wiederum durch einen im 
Vergleich zu den RSC erhöhten Prozentsatz positiver SSC (76,54 % exprimieren den Marker in 51-
100 % der SSC) gekennzeichnet sind. Der überwiegende Anteil der Nester (75,97 %) zeigt eine 
maximal gering- bis mittelgradige Expressionsintensität, was einer leichten Reduktion gegenüber 
den RSC entspricht. Der Anteil Vimentin-positiver UGD-Nester in Gruppe 1a beträgt 79,17 %, 
wobei die Mehrzahl davon (68,42 %) – ähnlich wie in den RSC - weniger als 40 % positive SSC 
aufweist. 26,32 % der Areale zeigen jedoch auch eine Vimentin-Expression in 51-80 % der SSC. 
Die Intensität der Expression ist meist (68,42 %) dezent und geringgradig, die übrigen Nester 
exprimieren den Marker mittel- und mittel- bis hochgradig intensiv. In Gruppe 2 ist Vimentin in fast 
allen (99,07 %) UGD-Arealen nachweisbar. Im Vergleich zu den SSC exprimiert ein größerer 
Anteil der SSC (64,49 %) das Filament in 51-100 % der SSC, die Intensität der Reaktion ist - 
ähnlich wie bei den RSC - überwiegend (71,02 %) geringgradig bis mittelgradig. Gruppe 2a ist in 
92 % der UGD-Nester durch eine Expression von Vimentin gekennzeichnet. Dabei sind häufig 
(69,57 %) 51-100 % der SSC mit oft (60,86 %) dezenter bis hin zu gering- bis mittelgradiger 
Intensität angefärbt, wobei 43,78 % eine mittel- und mittel- bis hochgradige Reaktion zeigen. Dies 
entspricht einer Zunahme des Prozentsatzes positiver SSC gegenüber den RSC, die Intensität ist 
dezent stärker als in den RSC. 
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Insgesamt fallen Gruppe 1 und 2 sowohl bei den RSC als auch bei den SSC durch einen gegenüber 
den Gruppen 1a und 2a höheren Prozentsatz Vimentin-positiver Areale auf. Insbesondere in den 
unveränderten Arealen ist der Prozentsatz Vimentin-positiver RSC bei beiden Gruppen höher als in 
Gruppe 1a und 2a, während für die Intensität keine so eindeutige Aussage möglich ist. 
 
Epithelzellen 
REC: In Gruppe 1 weisen 36,67 % der unveränderten Areale eine zumeist (77,27 %) zwischen 
mittel- und hochgradig intensive Vimentin-Expression in ausschließlich ≤ 10 % der REC auf. 
Gruppe 1a zeigt 22,22 % positive Nester, ebenfalls mit ≤ 10 % positiven REC, die variabel (gering- 
bis mittelgradig bzw. mittel- bis hochgradig) intensiv angefärbt sind. 33,33 % der Areale in Gruppe 
2 sind durch ≤ 10 % Vimentin-positive REC charakterisiert, die überwiegend (90 %) eine gering- 
bis mittelgradige und mittelgradige Intensität aufweisen. Gruppe 2a zeigt in 20 % der unveränderten 
Areale eine Expression von Vimentin in ≤ 10 % der REC, hier ist die Intensität sehr variabel, der 
größte Teil der Areale reagiert jedoch maximal mittelgradig intensiv mit dem Marker.    
 
ECUGD: In Gruppe 1 sind zwar lediglich 13,61 % der UGD-Nester durch eine Vimentin-
Expression gekennzeichnet, diese ist überwiegend in ≤ 20 % der ECUGD zu finden, vereinzelt aber 
auch in bis zu 50 % der ECUGD. Die Expressionsintensität ähnelt der der REC. Gruppe 1a weist 
ebenfalls weniger Vimentin-positive UGD-Nester (16,67 %) auf als in den unveränderten Arealen 
festgestellt. Hinsichtlich des Prozentsatzes positiver ECUGD sowie deren Intensität sind keine 
relevanten Unterschiede zu den REC vorhanden. In Gruppe 2 sind im Vergleich zu den REC mehr 
UGD-Nester (37,96 %) Vimentin-positiv, die eine Expression von Vimentin in maximal 20 % der 
ECUGD aufweisen. Deren Reaktionsintensität reicht meist (87,80 %) von gering- bis mittelgradig 
zu hochgradig und ist somit stärker als die der REC. Auch für Gruppe 2a sind mehr Vimentin 
exprimierende UGD-Nester (28,38 %) als unveränderte Areale vorhanden. Der Prozentsatz 
positiver Epithelzellen erreicht bis zu 20 % angefärbter ECUGD, während die Intensität der aus 
Gruppe 2 ähnelt (85,71 % gering- bis mittelgradig bis zu hochgradig) und gegenüber den REC 
leicht zunimmt. 
 
Insgesamt können folgende gruppenspezifische Unterschiede festgestellt werden: Der Prozentsatz 
der REC-Areale, die eine Reaktion mit dem Vimentin-Antikörper zeigen, ist in den sich ähnelnden 
Gruppen 1 und 2 höher als in den ebenfalls ähnlichen Gruppen 1a und 2a. Der Prozentsatz 
angefärbter REC ist bei allen Gruppen gleich (≤ 10 %), wohingegen die Intensität in Gruppe 1 und 
1a tendenziell am stärksten ausgeprägt ist.     
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Für Gruppe 1 und 1a zeigt sich in der UGD eine Reduktion des Prozentsatzes Vimentin-positiver 
Nester gegenüber den unveränderten Epithelien, während Gruppe 2 und 2a einen Anstieg der 
Vimentin exprimierenden UGD-Nester aufweisen. Gruppe 1 und 2 zeigen eine sehr dezente 
Zunahme im Hinblick auf den Prozentsatz positiv mit dem Marker reagierender ECUGD, eine 




Unveränderte Areale: Lediglich Gruppe 1a exprimiert Laminin nicht in allen (83,33 %) 
unveränderten Arealen der Endometrien. Die Intensität der Laminin-Expression ist in allen Gruppen 
überwiegend gering- bis mittelgradig oder stärker, lediglich Gruppe 1 zeigt eine etwas schwächere 
Reaktion mit dem Laminin-Antikörper. Hinsichtlich gruppenspezifischer Merkmale ist in erster 
Linie die Morphologie der Basalmembranstrukturen interessant: 
Fast die Hälfte (41.07 %) der Areale in Gruppe 1 zeigt ein aufgefasertes oder verbreitertes 
Erscheinungsbild der Laminin-Expression, in einigen Bereichen (16,07 % und 10,71 %) fehlt der 
Laminin-Nachweis bzw. das periglanduläre Band ist dünner, selten (3,57 %) sind Diskontinuitäten 
der Basalmembran festzustellen. In Gruppe 1a weisen 2/3 der Areale eine verbreiterte/aufgefaserte 
Morphologie auf, weitere Alterationen sind nicht feststellbar. Die meisten Areale (93,33 %) in 
Gruppe 2 haben verbreiterte/aufgefaserte Basalmembranbereiche, zusätzlich ist in 3,33 % ein 
diskontinuierlicher Nachweis von Laminin sichtbar. Gruppe 2a weist etwas mehr 
verbreiterte/aufgefaserte Areale (96,67 %) und zusätzlich in 3,33 % der Nester eine schmalere 
periglanduläre Linie von Laminin auf. 
 
UGD-Nester: In nahezu allen ungleichmäßig differenzierten Nestern (Gr. 1: 98,52 %; Gr.  2: 
99,57 %; Gr. 1a und 2a: 100 %) ist eine Expression von Laminin nachweisbar. Für die 
morphologischen Alterationen lässt sich in Gruppe 1 eine deutliche Zunahme des Auftretens von 
verbreiterten/aufgefaserten Basalmembranbereichen (Gr. 1: 73,10 % gegenüber 41,04 %) in 
unveränderten Arealen feststellen. Zudem sind mehr Nester durch eine diskontinuierliche (21,05 %) 
oder fehlende (28,65 %) Darstellung der Basalmembran bzw. durch ein dünneres periglanduläres 
Laminin-Band (24,56 %) gekennzeichnet. 
Gruppe 1a weist ebenfalls einen im Vergleich zu den unveränderten Arealen deutlich erhöhten 
Anteil der UGD-Nester mit Laminin-Expression (93,33 %) auf, daneben zeigen sie in jeweils 
20,00 % der Nester einen diskontinuierlichen oder teilweise fehlenden Nachweis von Laminin. Der 
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Anteil der Nester mit verbreitertem/aufgefasertem Erscheinungsbild von Laminin ist in Gruppe 2 
nahezu identisch zu dem der unveränderten Areale, allerdings sind 20,35 % durch einen 
diskontinuierlichen, 12,39 % durch einen teilweisen fehlenden Laminin-Nachweis und 24,78 % 
durch ein dünneres Band gekennzeichnet. In Gruppe 2a ist der Anteil von Nestern mit 
aufgefaserter/verbreiterter Laminin-Expression dem der unveränderten Areale sehr ähnlich. 
21,62 % zeigen jedoch eine diskontinuierliche, 17,57 % eine teilweise fehlende Morphologie von 
Laminin, während 21,62 % Laminin in dünneren Linien nachweisen (s. Tab. 9.4.2.5, S. 138 f.).  
 
Zusammengefasst nimmt der Anteil morphologischer Abweichungen vom physiologischen 
Expressionsmuster von Laminin in der UGD gegenüber den unveränderten Arealen deutlich zu. 
Dabei fällt jedoch auf, dass der Prozentsatz der Nester, die Laminin verbreitert/aufgefasert 
exprimieren, in Gruppe 1 und 1a sehr deutlich ansteigt, während er in Gruppe 2 und 2a dem der 
normalen Areale ähnelt. Die übrigen Merkmale (diskontinuierliches oder fehlendes bzw. dünneres 
periglanduläres Band) nehmen jedoch in allen Gruppen in weitestgehend ähnlichem Umfang zu. 




Unveränderte Areale: Gruppe 1 exprimieren die PR in allen unveränderten Arealen, der Prozentsatz 
angefärbter RSC liegt überwiegend (95 %) zwischen 11 und 80 %. Nahezu alle (90 %) der Areale 
exprimieren die Hormonrezeptoren mit dezenter, geringgradiger oder gering- bis mittelgradiger 
Intensität. Für Gruppe 1a ist ein nahezu identisches Expressionsmuster erkennbar, die Intensität der 
PR-Nachweise ist in 33,33 % jedoch mittelgradig, zu einem kleineren Prozentsatz (16,67 %) sogar 
mittel- bis hochgradig. Eine Ausnahme stellen die unveränderten Stromazell-Bereiche der Gruppe 2 
dar – hier sind lediglich 90 % durch eine Reaktion mit den PR gekennzeichnet. 88,90 % davon 
exprimieren ≤ 50 % der RSC die Hormonrezeptoren, wobei 27,78 % auf den Bereich von ≤ 10 % 
positiver RSC entfallen. In Gruppe 2a sind alle Areale PR-positiv, wobei 80 % eine Expression in 
≤ 50 % der RSC zeigen (davon 20 % der Areale mit ≤ 10 % PR-positiven RSC). Die Expression der 
PR weist eine maximal mittelgradige Intensität auf. 
UGD-Nester: In Gruppe 1 fällt eine deutliche Reduktion der PR-exprimierenden UGD-Areale im 
Vergleich zu den RSC auf: so zeigen nur 87,14 % der Nester eine Reaktion mit den 
Hormonrezeptoren, diese weisen allerdings bis zu 80 % positive SSC auf. Die Intensität der 
Expression konzentriert sich vorwiegend (75,41 %) auf dezente und geringgradige Bereiche. 
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Gruppe 1a reagiert ebenfalls lediglich in 78,50 % der UGD-Nester mit den Hormonrezeptoren. Der 
Prozentsatz PR-positiver RSC reicht von 11-80 %, für die Expressionsintensität variiert das 
Spektrum in den meisten Nestern (85,72 %) von geringgradig zu gering- bis mittelgradig, was im 
Vergleich zu den RSC einer Konzentration in diesem Bereich entspricht. Für Gruppe 2 ist keine 
deutliche Reduktion des Anteils PR-exprimierender UGD-Nester (91,43 %) feststellbar, dabei 
exprimieren bis zu 80 % der SSC die Hormonrezeptoren mit überwiegend (84,38 %) dezenter und 
geringgradiger Intensität. Gruppe 2a weist eine geringgradige Reduktion der PR-positiven UGD-
Nester (95,83 %) im Vergleich zu den unveränderten Bereichen der Endometrien auf. Es werden 
überwiegend 11-80 % positive SSC (95,65 % der Nester) mit oft (78,26 %) dezenter und 
geringgradiger Intensität gefunden. 
 
Zusammenfassend kann für die UGD-Areale gegenüber den unveränderten Arealen der 
Endometriumbioptate eine dezente Reduzierung der Intensität festgestellt werden, zudem erfolgt 
eine Expression in den Gruppen 1, 1a und 2a in weniger UGD-Arealen als in den normalen, 
unveränderten Bereichen der Endometrien. 
  
Epithelzellen 
Unveränderte Areale: In Gruppe 1 sind 85 % der Areale durch eine dezente und geringgradige 
Expression der PR gekennzeichnet, die meist (76,47 %) in 21-100 % der REC auftritt. Gruppe 1a 
weist lediglich in 33,33 % der Areale eine Expression der PR in 51-100 % der REC auf, die 
ausschließlich geringgradig und gering- bis mittelgradig intensiv ist. Der Prozentsatz PR-positiver 
Bereiche ist für Gruppe 2 und 2a ist er mit 55 % nahezu identisch. Der Anteil positiver REC reicht 
für Gruppe 2 recht gleichmäßig von 1-80 %, während Gruppe 2a in einem kleineren Teil (knapp 
1/3) 1-20 % und zum Großteil 51-100 % PR-positive REC aufweist. Die Intensität konzentriert sich 
bei beiden Gruppen meist im dezenten und geringgradigen Bereich. 
 
UGD-Nester: Gruppe 1 weist 91,55 % UGD-Nester mit epithelialer PR-Expression auf, die zum 
Großteil (90,76 %) eine Expression in 21-100 % der ECUGD zeigen, was eine Erhöhung gegenüber 
den REC bedeutet. Die Intensität ist wie bei den REC dezent und geringgradig. Die Hälfte der 
UGD-Nester in Gruppe 1a exprimieren die PR – dabei sind 41-100 % der ECUGD durch eine meist 
(75 %) dezente (25 % gering- bis mittelgradige) Expression gekennzeichnet. In Gruppe 2 fällt eine 
mittelgradige Zunahme der PR-exprimierenden UGD-Nester (74,29 %) gegenüber den 
unveränderten Bereichen auf, ebenso ist der Prozentsatz PR-positiver ECUGD gestiegen (92,31 % 
exprimieren die PR in 21-80 % der ECUGD). Die Intensität ist wie bei den REC überwiegend 
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(88,46 %) dezent und geringgradig, allerdings ist der Anteil der Nester mit geringgradiger Intensität 
größer als in den unveränderten Arealen. Für Gruppe 2a kann ein mit den unveränderten Bereichen 
der Bioptate nahezu identischer Wert PR-positiver Nester festgestellt werden. Ein Großteil der 
Nester (76,93 %) zeigt 41-100 % ECUGD, die die PR mit überwiegend (84,62 %) dezenter und 
geringgradiger Intensität exprimieren. Dies entspricht einer dezent stärkeren Expression in den 
ECUGD im Vergleich zu den REC. 
Zwischen dem Anteil der PR-positiven Nester gibt es je nach Gruppe deutliche Schwankungen. 
Gruppe 1 und 2 zeigen in den ECUGD geringe Tendenzen einer gegenüber den REC 
ausgeprägteren (Prozentsatz sowie Intensität) PR-Expression, während Gruppe 1a und 2a eher eine 




Unveränderte Areale: In Gruppe 1 sind 90 % durch eine stromale Expression der ER in den 
unveränderten Bereichen der Bioptate gekennzeichnet. Dabei sind meist (66,67 %) weniger als 
40 % der RSC ER-positiv, die übrigen Areale exprimieren die ER in bis zu 80 % der RSC. Die 
Intensität ist vorwiegend (94,45 %) gering- bis mittelgradig und schwächer. Gruppe 1a weist 
lediglich 83,33 % ER-positiver Areale auf. Die meist (80 %) mittel- und mittel-bis hochgradige 
Expression ist maximal in 50 % der RSC feststellbar. 90 % der unveränderten Bereiche reagieren in 
Gruppe 2 mit den Hormonrezeptoren, sie exprimieren die ER mit sehr variabler, oft (61,11 %) 
jedoch geringgradiger oder dezenter Intensität in meist (83,33) weniger als 40 % der RSC. Gruppe 
2a ist durch 95 % ER-positive Areale charakterisiert. 84,21 % der Areale weisen eine Reaktion in 
unter 40 % der RSC auf, dabei ist die vorherrschende (84,21 %) Intensität gering- und gering- bis 
mittelgradig, einige Areale zeigen jedoch auch eine mittel- bis hochgradige Expression. Gruppe 1a 
fällt bei einem insgesamt geringeren Anteil die Rezeptoren exprimierender Areale mit einem 
höheren Prozentsatz positiver RSC sowie deren höherer Intensität im Vergleich zu den anderen 
Gruppen auf. 
 
UGD-Areale: Gruppe 1 weist 68,12 % ER-exprimierende UGD-Nester auf, in denen die ER meist 
(76,59 %) in unter 40 % der SSC nachweisbar ist. 80,85 % der Nester zeigen eine dezente und 
geringgradige Intensität. In Gruppe 1a sind 75 % der Nester ER-positiv, die die Hormonrezeptoren 
ausschließlich in 11-40 % der SSC und mit geringgradiger bis mittelgradiger Intensität exprimieren. 
76,32 % der UGD-Nester in Gruppe 2 zeigen eine Reaktion mit den ER, in 96,55 % der Nester sind 
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1-50 % der RSC angefärbt, die in der Mehrzahl (72,41 %) mit einer dezenten bis zu gering- bis 
mittelgradigen Intensität reagieren. Gruppe 2a weist 84,62 % ER-positive UGD-Nester auf, die in 
72,73 % eine Expression in 1-20 % der überwiegend (72,72 %) dezent und geringgradig stark 
angefärbten RSC zeigen.   
In allen Gruppen ist eine unterschiedlich ausgeprägte Reduktion des Prozentsatzes positiv mit den 
ER reagierender UGD-Nester gegenüber den unveränderten Arealen festzustellen. Der Prozentsatz 
angefärbter SSC ist gegenüber den RSC leicht vermindert. Bei der Intensität kann im Vergleich zu 




Unveränderte Areale: Gruppe 1 weist 95 % ER-positive Areale und einen sehr variablen, sich über 
alle Bereiche erstreckenden Prozentsatz die ER exprimierender REC auf. Diese zeigen eine 
maximal mittelgradige Intensität. In Gruppe 1a sind 66,67 % der unveränderten Areale durch eine 
epitheliale Expression der Hormonrezeptoren gekennzeichnet. Dabei sind überwiegend ≤ 40 % der 
REC angefärbt, allerdings sind 25 % der Areale auch durch eine Expression in 81-100 % der REC 
charakterisiert. Die Intensität ist ausschließlich dezent und geringgradig. Gruppe 2 zeigt 70 % ER-
positive Areale, die die Rezeptoren großteils (85,72 %) in ≤ 40 % der REC und meist (85,71 %) mit 
dezenter und geringgradiger Intensität exprimieren. 75 % ER-positive Areale weisen in Gruppe 2a 
eine Expression der ER in nahezu allen ausgewerteten Bereichen (93,33 %) in ≤ 40 % der REC auf. 
86,67 % der Areale sind durch eine dezente und geringgradige Expressionsintensität 
gekennzeichnet. 
 
UGD-Nester: Der Prozentsatz ER-positiver UGD-Nester ist gegenüber den unveränderten Arealen 
auf 86,96 % reduziert, während innerhalb der UGD 78,34 % der Nester eine Expression in 51-
100 % der ECUGD aufweisen. Ihre Intensität reicht zwar immer noch überwiegend (81,66 %) von 
dezent bis zu gering- bis mittelgradig, allerdings hat der Anteil der die ER gering- und gering- bis 
mittelgradig exprimierenden Nester im Vergleich zu den REC zugenommen. In Gruppe 1a ist – im 
Vergleich mit den normalen Bereichen der Endometrien – eine dezente Reduktion der die ER 
exprimierenden UGD-Nester auf 62,50 % erkennbar. Diese exprimieren die ER variabel, wobei 
60 % die Hormonrezeptoren in 51-100 % der ECUGD exprimieren. Die im Vergleich zu den REC 
betont gering- und gering- bis mittelgradige Intensität der ECUGD ist auch hier nachweisbar. 
Gruppe 2 fällt durch einen gegenüber den Arealen ohne Alterationen erhöhten Prozentsatz 
(86,84 %) ER-positiver UGD-Nester auf, wobei der Nachweis in den ECUGD von 1-80 % reicht, 
80 4 ERGEBNISSE 
also im Vergleich zu den REC nicht so deutlich erhöht ist wie in Gruppe 1 und 1a. Die Intensität 
reicht in 75,75 % von dezent zu gering- bis mittelgradig, wobei auch einige mittel- bis hochgradige 
Nester vorkommen. In Gruppe 2a ist ebenfalls ein geringgradig erhöhter Anteil die ER 
exprimierender UGD-Nester gegenüber den unveränderten Arealen feststellbar. Der Prozentsatz 
ER-positiver ECUGD ist wie bei Gruppe 2 sehr variabel (1-40 % und 51-100 %), in 95,46 % der 
Nester ist die Expressionsintensität gleichmäßig von dezent bis mittelgradig verteilt. 
 
Innerhalb der UGD-Areale weicht der Anteil die ER exprimierender Nester mehr oder weniger 
deutlich von dem der unveränderten Bereiche ab. Die Gruppen 1 und 1a sind durch eine Reduktion, 
die Gruppen 2 und 2a durch eine Erhöhung der ER-positiven Nester gekennzeichnet.  
Alle Gruppen zeigen einen erhöhten Prozentsatz der die ER exprimierenden ECUGD gegenüber 
den unveränderten Arealen, wobei diese Erhöhung in Gruppe 1 und 1a sehr eindeutig, in Gruppe 2 
und 2a jedoch deutlich schwächer und variabler ausfällt (s. Tab. 9.4.2.7, S. 142 f.). Die Intensität ist 
in allen Gruppen geringgradig stärker als in den REC. 
5 DISKUSSION 81 
5 DISKUSSION 
5.1 Ziel der Arbeit 
Ziele der vorliegenden Arbeit sind: 
- die vergleichende histomorphologische Untersuchung der ungleichmäßigen endometrialen 
Differenzierung sowie der Endometrose  
- die vergleichende immunhistologische Untersuchung der ungleichmäßigen endometrialen 
Differenzierung sowie der Endometrose unter Verwendung geeigneter Marker (α-Aktin, 
Desmin, Vimentin, Laminin, Östrogen- und Progesteronrezeptoren), um die Expressionsmuster 
in Endometrose und UGD direkt zu vergleichen. Die Arbeitshypothese, dass die UGD keine 
eigenständige Erkrankung, sondern eine Frühform der Endometrose darstellt, soll anhand dieser 
Untersuchungen bestätigt werden 
- mithilfe dieser Ergebnisse soll darauf hingewirkt werden, dass die prognostische Bewertung der 
UGD in dem bislang verwendeten Kategorisierungsschema nach KENNEY u. DOIG (1986), 
modifiziert nach SCHOON et al. (1992, 1997) aufgrund der Untersuchungsergebnisse überprüft 
und ggfs. entsprechend berücksichtigt wird. 
- weitere (Langzeit-)Untersuchungen zur UGD und deren weiterem Verlauf in betroffenen Stuten 
anzuregen, die detailliertere Hinweise zur Pathogenese der UGD und (und ggfs. der 
Endometrose) ermöglichen. 
 
5.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterials und der 
Untersuchungsmethoden 
Um die vergleichende Untersuchung der Endometrose und der ungleichmäßigen Differenzierung zu 
ermöglichen, erfolgte eine Auswahl von 43 Endometriumbioptaten von 41 Stuten. Sie wurden in 
Serienschnitten aufgearbeitet und einer histopathologischen Routinefärbung (H.E.) sowie 
immunhistologischen Behandlungen zur Darstellung des Expressionsverhaltens von α-Aktin, 
Desmin, Vimentin, Laminin sowie den Hormonrezeptoren ER und PR unterzogen, sodass 
insgesamt 837 Objektträger für die Untersuchung zur Verfügung standen.  
Die Anzahl der für die aktuelle Studie verwendeten Stuten ist eher gering, daher sollte die 
Vorauswahl der Gruppen anhand der jeweiligen Befundkombinationen ermöglichen, eine 
grundsätzliche Aussage zum Expressionsverhalten der UGD im direkten Vergleich mit der 
Endometrose zu treffen. Um die Entwicklung der UGD in betroffenen Stuten aufzuzeigen, könnten 
künftige Untersuchungen evtl. als Verlaufsuntersuchungen geplant werden, sodass die Endometrien 
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der Stuten in den Folgejahren hinsichtlich des Auftretens von UGD und/oder Endometrose beurteilt 
werden.  
Die Bioptate stammen aus dem Routine-Einsendungsmaterial des Institutes für Veterinär-
Pathologie im Zeitraum 1998-2012. Bei ihrer Auswahl wurde darauf geachtet, dass der 
Entnahmezeitpunkt zwischen April und September (physiologische Decksaison) lag, um eindeutige 
Ergebnisse zu erhalten, deren Aussagekraft nicht durch die Übergangszyklen oder den 
Winteranöstrus verfälscht wird.  
In der aktuellen Studie war eine Verlaufsuntersuchung der ausgewählten Stuten nicht möglich, da es 
sich beim verwendeten Material um Routineeinsendungen von Tierbesitzern oder den behandelnden 
Tierärzten handelt und nicht um geplante Probennahmen für wissenschaftliche Zwecke. Da die 
meisten der Endometriumbioptate aufgrund von Fruchtbarkeitsproblemen oder unklaren klinischen 
Befunden entnommen wurden, entsprechen diese Proben keinesfalls einem repräsentativen 
Querschnitt durch die gesamte Stutenpopulation. Die zahlreichen praktisch tätigen 
Tierärzte/Tierärztinnen messen dem Vorbericht evtl. eine andere (lösungsorientiertere) Bedeutung 
bei, als es ein Pathologe tut. Dies führt oftmals zu unvollständigen klinischen Vorberichten, z.B. 
fehlen häufig Angaben zur Güstzeit, die jedoch für die Kategorisierung wichtig ist. Die Güstzeit 
muss – sofern bekannt – immer in die Kategorisierung eingebunden werden (KENNEY u. DOIG 
1986), da sich die Häufigkeit des Auftretens einer Endometrose sowie deren Grad bei Güstzeiten 
von über zwei Jahren durchschnittlich erhöht (SCHILLING 2017). 
Bei der Aufarbeitung der Bioptate im histologischen Labor ist zu berücksichtigen, dass durch die 
zahlreich angefertigten Serienschnitte pro Biopsie in tieferen Schnittebenen teilweise einige 
ursprünglich für die Untersuchung ausgewählte Alterationen (z.B. UGD-/Endometrosenester) nicht 
mehr vorhanden/angeschnitten sind oder auch, dass „neue“ Alterationen in tieferen Anschnitten 
auftreten.  
 
5.3 Vergleichende Untersuchungen der UGD und der Endometrose 
5.3.1 Allgemeine Betrachtungen 
Neben den von KENNEY und DOIG (1986) definierten Diagnosen, deren prognostische Bewertung 
im durch SCHOON et al. (1992, 1997) modifizierten Kategorisierungs-Schema mit der zu 
erwartenden Abfohlrate quantifiziert wurde, gibt es aktuell neue Befunde (UGD und IGD), die bei 
der prognostischen Bewertung bisher nicht berücksichtigt wurden. Aufgrund der Untersuchungen 
von HÄFNER et al. (2001), KILGENSTEIN (2014) und KILLISCH (2017) kann die Prognose für 
Stuten mit einer IGD, in Abhängigkeit von der Ursache (Regumatebehandlung) als gut 
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(Ovartumoren, ELLENBERGER et al. 2002) bis vorsichtig gestellt werden, da fehldifferenzierte 
Endometrien z.B. aufgrund einer durch Sporteinsatz versursachten Ovarinsuffizienz 
(KILGENSTEIN 2014), wenn überhaupt, erst langsam wieder zu einem regulären Zyklusgeschehen 
zurückkehren. Für die UGD wird in früheren Studien (SCHOON et al. 1999, HÄFNER et al. 2001) 
ein endometrialer Defekt in der Ausstattung mit Steroidhormonrezeptoren als ursächlich angesehen, 
was vermutlich eine unzureichende Umsetzung der hormonellen Signale auf endometrialer Ebene 
zur Folge hat. 
Solange die jeweilige Fehldifferenzierung besteht, ist von einem abweichenden/veränderten 
uterinen Mikromilieu auszugehen, sodass mit einer erfolgreichen Konzeption und Gravidität 
betroffener Stuten nicht zu rechnen ist (HÄFNER et al. 2001). 
 
5.3.2 Lichtmikroskopische Untersuchungen 
Sowohl bei der UGD als auch bei der Endometrose kommt es zu einer lokalen Abkopplung 
glandulärer Differenzierungsvorgänge vom übrigen, unveränderten Endometrium. Der Unterschied 
zwischen beiden Alterationen ist die in der Endometrose vorhandene periglanduläre Fibrose, die in 
unterschiedlichem Ausmaß auftritt. Innerhalb der UGD kann auch in tiefen Schichten keine, den 
diagnostischen Kriterien des Kategorisierungsschemas von KENNEY und DOIG (1986), 
modifiziert von SCHOON et al. (1992), entsprechende Fibrose nachgewiesen werden. 
Nichtsdestotrotz können in den lichtmikroskopischen Untersuchungen PSC nachgewiesen werden, 
die als sehr frühes Stadium einer beginnenden Fibrose interpretiert werden können, da sie in 
unveränderten Arealen der untersuchten Endometrien nicht nachweisbar sind. 
  
5.3.3 Immunhistologische Untersuchungen 
Im Untersuchungsgut der vorliegenden Studie tritt in Stromazellen (α-Aktin, Desmin, Vimentin, ER 
und PR) sowie in den Epithelzellen (Vimentin, ER und PR) sowohl innerhalb der UGD als auch in 
der Endometrose häufig ein von unveränderten Arealen abweichendes Expressionsmuster auf. Auch 
die Basalmembrankomponente Laminin ist in beiden Alterationen durch eine veränderte 
Darstellbarkeit gekennzeichnet.  
   
Laut der Studie von RAILA (2000) sind die Stromazellen unveränderter Endometrien α-Aktin-
negativ, jedoch fiel in der Studie von MINKWITZ et al. (2019) vereinzelt eine schwache 
Expression des Proteins in Stromazellen einer gesunden Stute auf. 
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Im Untersuchungsgut von WALTER et al. (2001) fallen einzelne Bioptate durch eine α-Aktin-
Expression in unveränderten Stromazellen des Stratum compactum auf. Auch MINKWITZ et al. 
(2019) weist bereits in Stromazellen um dezent fibrotische Drüsen (die die diagnostischen Kriterien 
einer Endometrose nicht erfüllen) eine erhöhte Expression von α-Aktin nach. WALTER et al. 
(2001) und HOFFMANN (2006) sehen in geringgradigen Endometrosen mit histomorphologisch 
unveränderten Drüsen eine stromale Expression von α-Aktin, die sich in hgr. Endometrosen bis zu 
einer intensiven Reaktion steigert (WALTER et al. 2001). HOFFMANN (2006) und HOFFMANN 
et al. (2009c) weisen eine variable α-Aktin-Expression fibrotischer Stromazellen nach, die v.a. in 
destruierenden Endometrosen intensiv ausgeprägt ist. Eine prominente Expression von α-Aktin 
endometrotischer Stromazellen im Vergleich zu unveränderten Arealen konnte auch von 
MINKWITZ et al. (2019) nachgewiesen werden.  
Die überwiegend geringgradige α-Aktin-Expression einzelner Stromazellen unveränderter Areale 
aller Bioptate des eigenen Materials wird in der Literatur von WALTER et al. (2001) und 
MINKWITZ et al. (2019) vereinzelt in den unveränderten Bereichen von Bioptaten mit 
Endometrose beschrieben. 
Die in der eigenen Studie deutlich stärkere (Intensität und Prozentsatz) α-Aktin-Expression 
fibrotischer SZ im Vergleich zu den unveränderten SZ stimmt mit der in der Literatur aufgeführten 
(s.o.) überein.  
Nach Kenntnis der Autorin ist dies die erste Untersuchung, in der α-Aktin zur Charakterisierung der 
UGD eingesetzt wurde. Innerhalb der UGD-Areale der eigenen Studie tritt eine Expression von α-
Aktin auf, die deutlich über die in unveränderten Stromazellen vorhandene Expression hinausgeht, 
jedoch hinsichtlich des Prozentsatzes positiver SZ und der Intensität nicht die der Endometrose 
erreicht. Dies stimmt überein mit den von WALTER et al. (2001) und MINKWITZ (2019) 
berichteten, α-Aktin-positiven Stromazellen um nicht bzw. dezent fibrotische Drüsen, die die 
Kriterien einer Endometrose nicht erfüllen. WALTER et al. (2001) halten α-Aktin für einen 
sensiblen Marker für die Detektion von Stuten mit einer Prädisposition für die Entwicklung einer 
Endometrose, der zudem auf eine myofibroblastenartige Differenzierung der positiv mit dem 
Marker reagierenden SZ hinweist. Das in dieser Studie festgestellte Expressionsmuster von α-Aktin 
nähert sich dem der Endometrose an. Daher weisen die Untersuchungsergebnisse – auch in 
Verbindung mit den sehr ähnlichen Ergebnissen von WALTER et al. (2001) und MINKWITZ et al. 
(2019) in nicht / dezent fibrotischen Drüsen – darauf hin, dass die UGD eine beginnende, frühe 
Form der Endometrose darstellt.  
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Laut RAILA (2000), AUPPERLE et al. (2004) und HOFFMANN et al. (2009c) zeigen 
unveränderte Stromazellen keine Desmin-Expression. 
Innerhalb fortgeschrittener, jedoch nicht in geringgradigen Endometrosen wird eine 
Desminexpression in Stromazellen (RAILA 2000, AUPPERLE et al. 2004, HOFFMANN et al. 
2009c) festgestellt, in der Studie von HOFFMANN (2006) ist eine sehr variable Desmin-Expression 
beschrieben. WALTER et al. (2001) sehen einige Desmin-positive Fibroblasten in fibrotischen 
Bereichen. 
MINKWITZ et al. (2019) können Desmin deutlich häufiger in Stromazellen innerhalb der 
Endometrose als in unveränderten Arealen nachweisen, daneben wird vereinzelt eine epitheliale 
Desmin-Expression destruierender Endometrosen gesehen, während AUPPERLE et al. (2004) 
Desmin nicht in Epithelzellen nachweisen kann. 
In der Studie von HÄFNER (1999) zur UGD wird eine z.T. stark variable Desmin-Expression in 
Stromazellen beschrieben, wobei in Arealen mit erhöhter Stromazelldichte ein höherer Prozentsatz 
positiver SZ vorkommt, die Drüsennester sind durch eine reduzierte stromale Expression von 
Desmin charakterisiert.  
Desmin wird im eigenen Untersuchungsgut in den unveränderten Kontrollbioptaten und den 
Versuchsstuten in weniger als der Hälfte der SZ exprimiert, die Intensität ist maximal mgr. und in 
den Versuchsstuten etwas geringer ausgeprägt, was nicht den Beobachtungen von RAILA (2000), 
AUPPERLE et al. (2004), HOFFMANN (2006) und HOFFMANN et al. (2009c) entspricht, 
allerdings konnte auch in der Studie von MINKWITZ et al. (2019) eine Expression von Desmin in 
unveränderten SZ nachgewiesen werden. HÄFNER (1999) hat ebenfalls eine variable Expression in 
Stromazellen beschrieben. 
Bezüglich des Prozentsatzes Desmin-positiver SZ in der Endometrose stimmt die eigene Studie mit 
den Literaturangaben überein, da innerhalb der Endometrose ein deutlich höherer Prozentsatz der 
SZ Desmin exprimiert – allerdings mit etwas reduzierter Intensität. Die von MINKWITZ et al. 
(2019) erwähnte epitheliale Desmin-Expression in hgr. fibrotischen Drüsen kann im eigenen 
Untersuchungsgut, in Übereinstimmung mit AUPPERLE et al. (2004), nicht nachvollzogen werden. 
In den UGD-Arealen der vorliegenden Studie fällt gegenüber den unveränderten SZ eine der 
Endometrose ähnliche, jedoch etwas schwächer ausgeprägte Erhöhung des Prozentsatzes Desmin-
positiver SZ bei leicht reduzierter Intensität auf. Die in UGD und Endometrose festgestellte dezente 
Reduktion der Expressionsintensität gegenüber den unveränderten SZ, wurde von HÄFNER (1999) 
für fehldifferenzierte, nicht fibrotische Drüsennester berichtet.  
In der Literatur zur Endometrose (s.o) ist lediglich eine Desmin-Expression in höhergradigen 
Fibrosen, nicht aber in ggr. oder dezenten Fibrosen berichtet worden.  
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Daher werden diese Ergebnisse als Annäherung der UGD-Befunde an die der Endometrose 
interpretiert und auch dieser Marker als Hinweis auf die UGD als frühe Form der Endometrose 
angesehen. Darüber hinaus lassen die Ergebnisse dieser Studie in Verbindung mit denen von 
MINKWITZ et al. (2019) darauf schließen, dass Desmin durchaus bereits in den Stromazellen 
unveränderter Endometrien exprimiert wird. 
 
Physiologischerweise sind unveränderte Stromazellen durch eine starke (AUPPERLE et al. 2004) 
Vimentin-Expression gekennzeichnet (HÄFNER et al. 2001, MINKWITZ et al. 2019), während 
unveränderte Epithelzellen Vimentin nicht exprimieren (AUPPERLE et al. 2004). 
Die stromale Vimentinexpression in dieser Studie sowie die nicht vorhandene glanduläre 
Expression der REC in den unveränderten Kontrollendometrien stimmt mit den Angaben aus der 
Literatur überein, während im Gegensatz zur Literatur sehr vereinzelte REC der Versuchs- und der 
Kontrollgruppe mit Endometrose eine Vimentin-Expression aufweisen. 
Innerhalb der Endometrose kann eine variable (HOFFMANN et al. 2009c) bzw. starke 
(HOFFMANN 2006) Expression von Vimentin in fibrotischen Stromazellen (AUPPERLE et al. 
2004) festgestellt werden. MINKWITZ et al. (2019) sehen eine im Vergleich zu unveränderten 
Stromazellen bereits in dezent fibrotischen Arealen deutlich erhöhte Expression von Vimentin. Im 
eigenen Untersuchungsmaterial nimmt der Prozentsatz positiv mit Vimentin reagierender SSC 
gegenüber den RSC leicht zu, wobei die Intensität im Vergleich zu den RSC dezent reduziert ist.  
Die glanduläre Expression von Vimentin variiert laut AUPPERLE et al. (2004) in Abhängigkeit 
vom Endometrosegrad, dabei existieren 3 intrazelluläre Verteilungsmuster: basal, perinukleär und 
diffus. HOFFMANNN (2006) stellt ebenfalls eine variable, überwiegend jedoch geringgradige und 
basal lokalisierte epitheliale Vimentin-Expression fest, die in destruierenden Endometrosen deutlich 
intensiver ist. Laut MINKWITZ et al. (2019) ist die Expression von Vimentin in Epithelzellen 
innerhalb einer Fibrose im Vergleich zu unveränderten Epithelien signifikant erhöht. 
Die glanduläre Vimentin-Expression in der Endometrose der vorliegenden Studie entspricht dem 
von MINKWITZ et al. (2019) festgestellten Muster. Der Prozentsatz Vimentin-positiver EZ in der 
Endometrose ist höher als in unveränderten EZ, die Expressionsintensität ist häufig stark.  
In den Stromazellen der UGD findet HÄFNER (1999) eine in dichteren Arealen höhere, im 
Vergleich zu den unveränderten Bereichen in den Drüsennestern jedoch reduzierte Expression von 
Vimentin. Eine Expression in Epithelzellen kann sie in einigen, zyklusasynchron differenzierten 
Drüsen nachweisen.  
Die stromale Expression von Vimentin in den UGD-Nestern dieser Studie ist gegenüber den REC 
durch einen höheren Prozentsatz positiver SSC bei minimal stärkerer Intensität gekennzeichnet. 
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HÄFNER (1999) beschreibt eine Reduktion der Expressionsintensität in Drüsennestern, die im 
eigenen Untersuchungsmaterial nicht nachvollzogen werden kann. In den Epithelzellen wird eine 
leicht erhöhte Vimentin-Expression (Prozentsatz positiver ECUGD) im Vergleich zu den REC 
festgestellt, dies deckt sich mit den Ergebnissen von HÄFNER (1999).  
Die stromale Vimentin-Expression ist in UGD und Endometrose hauptsächlich durch einen 
gegenüber unveränderten SZ erhöhten Prozentsatz Vimentin-positiver SZ gekennzeichnet. Die 
epitheliale Vimentin-Expression in der UGD gegenüber der vereinzelten Expression unveränderter 
EZ ist in erster Linie durch eine Zunahme des Prozentsatzes positiver ECUGD gekennzeichnet, die 
Intensität ist variabel, aber oft mittelgradig bis hochgradig. In den EcEN fällt die deutlich erhöhte 
Anzahl Vimentin-positiver Nester sowie die stark erhöhte Expressionsintensität auf. 
Insgesamt kann festgestellt werden, dass die hohe Variabilität der Expression von Vimentin eine 
eindeutige Aussage erschwert. Da aber die Expression innerhalb der UGD eher der einer 
Endometrose als der der unveränderten Areale entspricht, wird auch hier postuliert, dass die UGD 
eine Frühform der Endometrose darstellt. 
 
Die Basalmembrankomponente Laminin wird im unveränderten Endometrium als „kontinuierliche, 
lineare braune Anfärbung“ (HÄFNER 1999) bzw. „feines, hellbraunes periglanduläres Band“ 
(RAILA 2000) um die Drüsen herum dargestellt. 
RAILA (2000) findet bereits in beginnenden Fibrosen eine verwaschene, aufgefasert erscheinende 
Morphologie von Laminin, die mit zunehmendem Endometrosegrad auch Duplikationen und 
Fragmentationen aufweist. Die BM ist dort multifokal diskontinuierlich. In der Studie von 
WALTER et al. (2001) wird Laminin außerhalb der Basalmembran nachgewiesen, es umgibt 
einzelne, den alterierten Drüsen angelagerte Fibrozyten. 
Für die UGD beschreibt HÄFNER (1999) die Lamininexpression in Arealen mit erhöhter 
Drüsenaktivität oder vom Grundzustand abweichendem Funktionszustand sowie in Bereichen 
höherer Drüsendichte als diskontinuierlich und aufgefasert, z. T. auch mit geringerer Intensität. In 
den Nestern und um hyperplastisch differenzierte Drüsen herum kann Laminin teilweise nicht mehr 
nachgewiesen werden. 
In der eigenen Studie ist Laminin in den unveränderten Kontrollbioptaten sowie den unveränderten 
Bereichen der Kontrollen mit Endometrose kontinuierlich nachweisbar. Dies stimmt mit der 
Literatur überein, allerdings weisen zahlreiche Areale eine teilweise verbreiterte / aufgefaserte 
Morphologie auf. In den Versuchsbioptaten sind die unveränderten Areale häufig durch ein 
aufgefasertes / verbreitertes Erscheinungsbild von Laminin gekennzeichnet. Dies ist für die 
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unveränderte BM in der Literatur nicht beschrieben und entspricht eher dem für beginnende 
Endometrosen beschriebenen Muster (RAILA 2000). 
In der UGD weisen nicht alle Nester eine Laminin-Expression auf, diese ist im Vergleich zu 
unveränderten Bereichen durch eine schwächere Intensität gekennzeichnet. Zahlreiche Nester fallen 
durch ein verbreitertes, „aufgefasertes“ Erscheinungsbild von Laminin auf, zudem kommt ähnlich 
wie in der Endometrose häufig ein diskontinuierliches oder dünneres Expressionsmuster vor, in 
einigen Nestern fehlt der Laminin-Nachweis vollständig. Diese Ergebnisse ähneln den bereits von 
HÄFNER (1999) für die UGD beschriebenen.  
Die qualitativ und quantitativ sehr ähnlichen Erscheinungsbilder in der Laminin-Morphologie in 
UGD und Endometrose weisen auf eine Gemeinsamkeit zwischen beiden Alterationen hin. Diese 
könnte möglicherweise auf die Umdifferenzierung der betroffenen Epithelzellen im Sinne einer 
„epithelial-mesenchymal transition“ (EMT, MINKWITZ et al. 2019) zurückzuführen sein. Sie tritt 
u.a. im Rahmen von Organfibrosen aufgrund einer initialen (z.B. entzündlichen) Basallamina-
Schädigung (KALLURI u. WEINBERG 2009) auf. Im Verlauf der EMT führen verschiedene 
biochemische Prozesse dazu, dass sich die Epithelzelle zu einer mesenchymalen Zelle differenziert, 
die Kollagen synthetisieren und sich aufgrund ihrer Migrationsfähigkeit (KALLURI u. NEILSON 
2003) von der Basalmembran ablösen und abwandern kann.  
Dies könnte eine Ablagerung von Kollagen (KENNEY 1978), Laminin und Fibronektin (WALTER 
et al. 2001) außerhalb der BM fibrotischer Uterindrüsen und im Bereich der Basalmembran 
erklären, welche zum verbreiterten Erscheinungsbild der BM im Rahmen des Laminin-Nachweises 
beitragen.  
 
Für die ER und PR existiert eine zyklusabhängige und physiologischerweise mit den 
Plasmahormonkonzentrationen korrelierende endometriale Expression (AUPPERLE et al. 2000). 
Von glandulären Epithelien werden die ER und PR mit maximalen Werten im Proöstrus und Östrus 
exprimiert, während diese in der Sekretionsphase bis zum Minimum an Tag 13 p.ov. absinken. Vor 
allem für die ER kann eine stärkere Reaktion basaler Drüsen festgestellt werden. 
Die Stromazellen weisen die maximale Expression von ER im Präöstrus (BRUNCKHORST et al. 
1991) bzw. am Tag der Ovulation (AUPPERLE et al. 2000) auf. Für PR sind maximale Werte an 
Tag 16-19 p.ov. (später Interöstrus) feststellbar. Beide Steroidhormonrezeptoren zeigen an Tag 5 
p.ov. (früher Interöstrus) minimale Werte (ÖZGEN 1999, AUPPERLE et al. 2000), die für die ER 
während der Lutealphase niedrig bleiben.  
Innerhalb der Endometrose können AUPPERLE et al. (2000) für die epitheliale Expression der ER 
und PR, unabhängig vom Zyklusstand, ein abweichendes, meist schwächer ausgeprägtes 
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Expressionsverhalten im Vergleich zu unveränderten Drüsen feststellen.  HOFFMANN (2006) 
findet eine Erhöhung des Prozentsatzes ER- und PR-positiver Epithelzellen, welche die 
Hormonrezeptoren mit verminderter oder den unveränderten Drüsen entsprechender Intensität 
exprimieren. 
In den Stromazellen fibrotischer Bereiche konnte HOFFMANN (2006) in allen Endometroseformen 
eine graduell variable Reduzierung der ER- und PR-Expression gegenüber unveränderten 
Stromazellen feststellen. 
Innerhalb ungleichmäßig proliferativer Endometrien und deren abweichend differenzierten UGD-
Nestern berichtet HÄFNER (1999) von einer im Vergleich zu unveränderten Drüsen deutlich 
erhöhten epithelialen ER-Expression und teilweise dezent erhöhten Expression der PR. In den 
Stromazellen der UGD fällt die Expression der Steroidhormonrezeptoren im Vergleich zu 
unveränderten Stromazellen (ER mgr., PR ggr.) reduziert (ER: ggr.) bzw. sehr vereinzelt und 
schwach (PR) aus, ebenso in Bereichen differenzierter, dicht liegender Stromazellen. 
Ungleichmäßig inaktive Bioptate sind durch eine sehr variable, z.T. reduzierte, z.T. erhöhte 
epitheliale Expression der ER und eine erhöhte oder gleichbleibende PR-Expression in den UGD-
Nestern gekennzeichnet. Für die Stromazellen in der UGD kann HÄFNER (1999) eine 
gleichbleibende (ER) bzw. reduzierte (PR) Expression in Arealen erhöhter Stromazelldichte 
nachweisen.  
Im Untersuchungsmaterial der eigenen Studie sind die RSC der unveränderten Kontrollbioptate 
durch eine ggr. (ER) bzw. sehr variable (PR) Expression der Steroidhormonrezeptoren in nahezu 
allen ausgewerteten Arealen gekennzeichnet. In den Kontrollen mit Endometrose weisen die RSC 
eine etwas stärkere Expression der ER auf, die RSC der UGD-Bioptate zeigen ebenfalls eine leicht 
erhöhte ER-Expression, während die PR eine leicht reduzierte Intensität aufweisen.  
Für die unveränderten Kontrollendometrien kann eine epitheliale Expression von ER in der Hälfte 
der untersuchten Areale, für PR in der Mehrzahl der Areale festgestellt werden. Die Expression ist 
für beide Hormonrezeptoren hinsichtlich des Prozentsatzes positiver REC variabel, wobei die 
Intensität geringgradig ausgeprägt ist. In den Kontrollen mit Endometrose fallen die REC durch 
eine erhöhte Expression der ER (mehr reaktive Areale) und PR (Prozentsatz positiver EZ) 
gegenüber den unveränderten Kontrollbioptaten gekennzeichnet. Die UGD-Bioptate weisen mehr 
unveränderte Areale mit dezent stärkerer ER-Expression in den REC auf. Gegenüber den REC 
unveränderter Endometrien sind die der UGD durch einen leicht erhöhten Prozentsatz PR-positiver 
REC gekennzeichnet. 
Diese Ergebnisse der ER und PR in Stroma- und Epithelzellen passen zu den in allen Gruppen des 
Untersuchungsmaterials überwiegend vorliegenden Zyklusphase der Proliferation (60 % in den 
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Kontrollgruppen, 63,64 % in den Versuchsgruppen), gefolgt von einem Übergang der Proliferation 
zur Sekretion (20 % in den Kontrollgruppen, 21,22 % in den Versuchsgruppen) und stimmen mit 
den in der Literatur berichteten physiologischen Expressionsmustern (BRUNCKHORST et al. 
1991, AUPPERLE et al.  2000) überein. 
Die SSC in der Endometrose der eigenen Studie weisen gegenüber den RSC eine dezente (ER) bzw. 
mgr. (PR) Reduktion der Steroidhormonrezeptorexpression auf.   
Die epitheliale Steroidhormonrezeptor-Expression in der Endometrose weist gegenüber den REC 
eine deutlich erhöhte ER-Expression (v.a. Prozentsatz positiver ECeN) sowie eine gleichbleibende 
bzw. leicht reduzierte (Intensität) Expression der PR auf. 
Die Stromazellen in der eigenen Studie zeigen ebenso wie die in der Studie von HOFFMANN 
(2006) und LEHMANN (2010) eine reduzierte Expression im Vergleich zu den RSC. Das 
Expressionsverhalten der ER und PR in den Drüsenepithelien weicht – wie auch in der Literatur 
beschrieben – von dem der REC ab, wobei die erhöhte ER-Expression am ehesten mit den 
Ergebnissen von HOFFMANN (2006) für die aktive Endometrose übereinstimmt. Vergleicht man 
diese Ergebnisse mit denen von LEHMANN (2010), entsprechen sie ebenfalls am ehesten deren 
Resultaten der aktiven (oder gemischten) Endometrose. Die dezent reduzierte PR-Expression 
spiegelt die Ergebnisse von AUPPERLE et al. (2000) wider. 
 
Innerhalb ungleichmäßig differenzierter Endometrien sind die SSC durch einen geringeren 
Prozentsatz ER und PR exprimierender Nester gegenüber den RSC charakterisiert. Für die ER kann 
zudem eine reduzierte Intensität in den SSC der UGD-Nester festgestellt werden, während deren 
PR-Expression sich kaum von der der RSC unterscheidet. 
Die ECUGD zeigen gegenüber den unveränderten Arealen einen erhöhten Prozentsatz der die 
Hormonrezeptoren exprimierenden Nester, zudem sind die ER und PR durch eine im Vergleich zu 
den REC durch eine stärkere (ER: Prozentsatz deutlich, Intensität ggr. erhöht; PR: Prozentsatz ggr.-
mgr. erhöht, Intensität unverändert) Expression gekennzeichnet.  
Die stromale ER- und PR-Expression innerhalb der UGD passt zu den von HÄFNER (1999) für die 
ungleichmäßig proliferativ differenzierten Endometrien berichteten Expressionsmuster der 
Steroidhormonrezeptoren. Auch die erhöhte epitheliale Expression insbesondere der ER ist von 
HÄFNER (1999) für ungleichmäßig proliferative Bioptate berichtet worden. 
 
Im Vergleich zu den o.g. Befunden und den aus der Literatur bekannten Ergebnissen in der 
Endometrose ist die (im Fall der PR dezent) reduzierte stromale Expression der ER und PR in der 
UGD vergleichbar mit diesem für die Endometrose charakteristischen Expressionsmuster. In 
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aktiven und gemischten, nicht destruierenden Endometrosen der Studie von LEHMANN (2010) 
kann ein ähnliches, wenn auch stärker ausgeprägtes Muster der epithelialen Expression der ER und 
PR wie in der aktuellen Studie festgestellt werden.  
Die nicht sehr intensive Ausprägung der Expressionsunterschiede (zwischen UGD und 
Endometrose) im eigenen Material weist, verglichen mit der Literatur zur Endometrose 
(HOFFMANN 2006, LEHMANN 2010) darauf hin, dass die UGD eine frühe, beginnende Form der 
Endometrose ist. 
 
5.3.4 Schlussfolgerungen und Pathogenese 
In den UGD-Nestern dieser Studie kann, wie auch innerhalb der Endometrose, häufig eine 
Expression von Vimentin, α-Aktin und Desmin innerhalb der SSC nachgewiesen werden. Zwar 
kann anhand der verwendeten immunhistologischen Technik nicht eindeutig ermittelt werden, ob 
die Expression der o.g. Marker gleichzeitig in den jeweiligen SSC vorkommt. Da jedoch in jeder 
Schnittebene dieselben UGD-Nester aufgesucht und ausgewertet wurden, kann eine Co-Expression 
dieser Filamente in unterschiedlichen Kombinationen angenommen werden. Eine stromale Co-
Expression von Vimentin und α-Aktin wird von HOFFMANN (2006) und für geringgradige 
Fibrosen von RAILA (2000) beschrieben. Letztere sowie AUPPERLE et al. (2004) zeigen eine Co-
Expression von Vimentin und Desmin bzw. allen drei Intermediärfilamenten (RAILA 2000, 
MINKWITZ et al. 2019) für mittel- bis hochgradige Fibrosen. Dieses Expressionsmuster ist 
charakteristisches Merkmal einer myofibroblastischen Differenzierung betroffener Stromazellen 
(SKALLI et al. 1989, SAPPINO et al. 1990, EVANS et al. 2000, RAILA 2000), wie sie unter 
anderem in verschiedenen Gewebefibrosen zu finden ist.    
Wie von BRENNER et al. (1990) vermutet, können entzündliche oder (beginnende) degenerative 
Alterationen, wie RAILA (2000) sie mithilfe von ultrastrukturellen Untersuchungen nachweisen 
konnte, zur Umdifferenzierung der Stromazellen zu Myofibroblasten führen. Wie AUPPERLE et al. 
(2004) vermuten, könnten die durch die Myofibroblasten sezernierten Mediatoren die Epithelzellen 
zu einer erhöhten Proliferationsrate anregen, zusätzlich verursachen sie über die Freisetzung von 
MMP (SELMAN et al. 2000) eine Schädigung der Basallamina, welche sich in der eigenen Studie 
in der verbreiterten, diskontinuierlichen oder fehlenden Darstellbarkeit von Laminin nachvollziehen 
lässt. 
Die veränderte Proliferation sowie die Anlagerung der Myofibroblasten um endometriale Drüsen 
herum bewirken eine Abkopplung der betroffenen Drüsen sowohl von der Sauerstoffversorgung, als 
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auch von parakrinen Sekretionsmechanismen und hormonellen Signalen und tragen so zur 
charakteristischen zyklusasynchronen Morphologie der Epithelzellen in der UGD bei.  
Eine Unterversorgung und Hypoxie epithelialer Zellen postulieren AUPPERLE et al. (2004) für die 
Endometrose. Die epitheliale Vimentin-Expression könnte – wie die Autoren vermuten und auch 
anhand der Expression innerhalb der UGD-Areale der eigenen Studie vorstellbar ist - ein Anzeichen 
für den Stress der betroffenen Zellen sein. Dabei könnte einerseits die Kompression der Drüsen 
durch periglandulär angelagerte Myofibroblasten und deren kontraktile Eigenschaften eine Hypoxie 
verursachen, andererseits könnte zu einem späteren Zeitpunkt die Dilatation der Drüsen zu 
mechanischem Stress führen. AUPPERLE et al. (2004) führen die erhöhte Vimentin-Expression auf 
einen Versuch zurück, die Zelle zu stabilisieren. 
Neuere Studien zur Pathogenese der Endometrose (MINKWITZ et al. 2019) lassen eine weitere 
Theorie zu: in ihrer Studie ist eine epitheliale Expression von Vimentin (und Calponin) signifikant 
häufiger in Epithelzellen einer Endometrose zu finden als in gesunden Epithelzellen. Eine 
epitheliale Desmin-Expression konnten die Autoren vereinzelt in hgr. Endometrosen nachweisen. 
Die Expression von Vimentin und Desmin wird als Indiz für eine „epithelial-mesenchymal 
transition“ (EMT) betroffener Epithelzellen angesehen (KALLURI u. WEINBERG 2009). Diese 
mesenchymalen Zellen sind in der Lage, Kollagen zu synthetisieren (KALLURI u. NEILSON 
2003), was zu der von RAILA (2000) in der EZM periglandulärer Fibrosen beobachteten 
Kollagenfaserzubildung passt, deren Ausprägung in Abhängigkeit vom Endometrosegrad variiert. 
Auch die in der Studie von WALTER et al. (2001) festgestellte Ablagerung von Kollagen Typ IV 
und Laminin (außerhalb der BM) um fibrotische Uterindrüsen passt in diesem Zusammenhang zum 
möglichen Vorliegen einer EMT. Die umdifferenzierten mesenchymalen Zellen lösen sich final von 
der Basalmembran und wandern ab, was dem Bild einer destruierenden Endometrose entspricht. 
HOFFMANN (2006) konnte in destruierenden Endometrosen im Vergleich zu anderen Formen eine 
deutlich erhöhte epitheliale Vimentinexpression nachweisen. Auch KLYMKOWSKY et al. (1989) 
diskutieren, dass der Verlust der Zell-Zell-Kontakte zu einer epithelialen Vimentin-Expression 
führen kann. FERREIRA-DIAS et al. (1994) weisen bei ultrastrukturellen Untersuchungen in 
fibrotischen Endometrien sowohl Zelldestruktionen als auch Verluste des Zellverbundes luminaler 
Epithelzellen nach, zudem treten Mikrovilliverluste auf.  
 
Daneben kann HOFFMANN (2006) in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen dem Grad der 
Endometrose und dem Vorkommen bzw. der graduellen Ausprägung der Angiosklerose 
nachweisen. Auch GRÜNINGER (1996) und SCHILLING (2017) sehen einen Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten von Endometrosen und Angiosklerosen. Dies legt die Vermutung nahe, 
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dass beide Erkrankungen, möglicherweise durch eine insgesamt erhöhte Fibrosierungsneigung der 
betroffenen Endometrien aufgrund sezernierter Mediatoren, Wachstumsfaktoren und Mitogene 
miteinander zusammenhängen. Im eigenen Untersuchungsmaterial sind in nahezu allen Bioptaten 
der Gruppen 1a, 2 und 2a Angiosklerosen in unterschiedlicher Ausprägung feststellbar, Gruppe 1 
weist keine Angiopathien auf. SCHOON u. SCHOON (2003) diskutieren, dass Angiosen durch eine 
reduzierte Perfusion und Drainage des Endometriums zu einer hypoxischen Situation des 
Endometriums führen, welche die Endometrose begünstigt.  
Der von SCHILLING (2017) festgestellte Zusammenhang zwischen dem Vorkommen einer 
Endometrose und dem gleichzeitigen Auftreten endometrialer Fehldifferenzierungen kann als 
Hinweis auf die Progression der UGD zu einer Endometrose aufgefasst werden. So zeigen in ihrer 
Studie 17 % der Stuten mit Endometrose gleichzeitig ein fehldifferenziertes Endometrium, während 
Stuten ohne Endometrose nur in 11 % Fehldifferenzierungen aufweisen.  
 
Auch die von BADER et al. (1997), HOFFMANN (2006) und HOFFMANN et al. (2009b) in der 
Endometrose nachgewiesene Abweichung des sekretorischen Proteinmusters stört das uterine 
Milieu und wird laut SCHOON et al. (1995, 1997) als ursächlich für nachfolgende 
Reproduktionsstörungen angesehen. Laut HOFFMANN et al. (2009b) sind die genannten 
Abweichungen des Sekretionsmusters an Gewebeschnitten immunhistologisch früh erkennbar, 
manifestieren sich in uterinen Spülproben jedoch erst bei mgr. und hgr. Endometrosen.  
In Folgeuntersuchungen von Stuten mit Endometrose kann KABISCH (2019) ebenfalls ein 
abnormes uterines Sekretionsmuster nachweisen. Zudem nimmt die Ausprägung der Basallamina-
Alterationen sowie die epitheliale Vimentin-Expression zu. 
Die zyklussynchrone endometriale Differenzierung wird von AUPPERLE et al. (2000) und 
SCHOON et al. (1997) als Grundvoraussetzung für das Austragen eines Fohlens betont. HÄFNER 
et al. (2001) schließen aus ihrer Studie, dass von UGD betroffene Stuten nicht in der Lage sind, das 
für Konzeption und Aufrechterhaltung notwendige Milieu zu gewährleisten.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass die UGD eine frühe Endometroseform ist, 
die jedoch aufgrund ihrer geringen Ausprägung nicht den klassischen diagnostischen Kriterien 
entspricht. Künftig sind daher weitere klinische und pathohistologische Studien notwendig, bei 
denen untersucht wird, ob sich die UGD im späteren Verlauf zu einer, die diagnostischen Kriterien 
erfüllenden, Endometrose entwickelt. 
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Die equine Endometrose ist eine irreversible periglanduläre und/oder stromale Fibrose, betroffene 
Uterindrüsen zeigen meist glanduläre Alterationen und häufig eine zyklusasynchrone 
Differenzierung. Sie ist eine der wichtigsten Ursachen für Fruchtbarkeitsstörungen von Stuten und 
reduziert - abhängig von ihrer qualitativen und graduellen Ausprägung - die zu erwartende 
Abfohlrate. Fehldifferenzierte Endometrien treten nach neueren Erkenntnissen häufiger (16 % 
während der Decksaison) auf als bisher angenommen. Sie sind durch Abweichungen des 
endometrialen Funktions- und oder Aktivitätszustandes gekennzeichnet, wobei die irreguläre 
glanduläre Differenzierung (IGD) eine vollständige Pleomorphie ihrer Drüsenanschnitte zeigt. Die 
ungleichmäßige glanduläre Differenzierung (UGD) ähnelt mit ihren vom Grundzustand des 
Endometriums abweichend differenzierten Drüsennestern, die bisher als nicht-fibrotisch angesehen 
wurden, der equinen Endometrose. Bislang finden Fehldifferenzierungen (Ausnahme: die Atrophie 
in der Decksaison) keine Erwähnung im Kategorisierungsschema der Endometriumbioptate. 
Tatsächlich sind sie jedoch auch als fertilitätsmindernd anzusehen.  
Daher war das Ziel der vorliegenden Studie, mittels vergleichender lichtmikroskopischer und 
immunhistologischer Untersuchung der UGD und der Endometrose in Serienschnitten (n = 837) 
von Endometriumbioptaten (n = 33), neue Erkenntnisse darüber zu gewinnen, ob die UGD eine 
Frühform der Endometrose darstellt.  
Die Bioptate wurden 31 Stuten während der Decksaison (April bis September) der Jahre 1998 - 
2012 entnommen und anhand ihrer Befunde in Gruppen eingeteilt: Stuten in Gr. 1 (n = 10) weisen 
eine UGD auf, Gr. 1a (n = 3) ist durch eine UGD und eine IGD, Gr. 2 (n = 10) durch eine UGD und 
eine Endometrose gekennzeichnet, während Gr. 2a (n = 10) eine UGD, eine Endometrose und eine 
IGD zeigt. Als Kontrollen dienten jeweils 5 Biopsien mit unveränderten Endometrien bzw. einer 
ggr. Endometrose. Die Serienschnitte wurden routinemäßig aufgearbeitet und mittels H.-E. gefärbt 
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oder immunhistologischen Behandlungen zum Nachweis von α-Aktin, Desmin, Vimentin, Laminin, 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren unterzogen.  
Die Ergebnisauswertung erfolgte semi-quantitativ und ohne die Erstellung einer Statistik. Alle 
ausgewählten UGD-Nester wurden in 3 Schnittebenen des Gewebes lichtmikroskopisch auf das 
Vorhandensein und die Ausprägung periglandulär angelagerter Stromazellen (PSC) überprüft. 
Dabei wiesen in Schnittebene 1 die Mehrzahl (78,15 %) der Drüsen innerhalb der UGD-Nester PSC 
auf, die häufig einschichtig (67,56 %), seltener (30,38 %) zwei- bis dreischichtig auftraten und die 
Drüsen meist (73,42 %) maximal zur Hälfte und selten (7,07 %) vollständig umschlossen. In 
tieferen Schnittebenen konnte eine dezente Zunahme der zwei- bis dreischichtigen PSC (35,85 % 
bzw. 34,67 %) festgestellt werden, welche die betroffenen Drüsen etwas häufiger vollständig 
umfassten (10,53 % bzw. 10,03 %). Immunhistologisch nimmt die α-Aktin-Expression innerhalb 
der UGD und (stärker ausgeprägt) in der Endometrose gegenüber unveränderten Stromazellen zu. 
Desmin wird im Vergleich mit unveränderten Arealen in der UGD und in der Endometrose von 
einem höheren Prozentsatz positiver Stromazellen exprimiert, jedoch – wie in der Literatur bereits 
für die UGD, nicht aber für die Endometrose, berichtet - mit verminderter Intensität. Die stromale 
Vimentin-Expression ist in UGD und Endometrose gegenüber den unveränderten Arealen 
insgesamt erhöht, wobei der Prozentsatz Vimentin exprimierender Stromazellen in der UGD etwas 
höher ausfällt als in der Endometrose. Auch die Drüsenepithelien zeigen in beiden Alterationen 
einen leicht erhöhten Prozentsatz und v.a. erhöhte Intensität von Vimentin. Für die Basallamina-
Komponente Laminin kann v.a. ein verbreitertes/aufgefasertes, diskontinuierliches oder fehlendes, 
teilweise auch dünneres Erscheinungsbild um Drüsen in der UGD und in der Endometrose 
festgestellt werden. Die ER und PR werden von den Stromazellen in UGD und Endometrose 
insgesamt reduziert exprimiert, die Epithelzellen zeigen insbesondere für die ER eine leicht erhöhte 
Expression gegenüber unveränderten Drüsen.  
Zusammenfassend weist ein Großteil der UGD-Drüsen PSC auf. Dies lässt, in Verbindung mit dem 
vom unveränderten Endometrium abweichenden immunhistologischen Expressionsmuster der UGD 
sowie (meist stärker ausgeprägt) der Endometrose, den Schluss zu, dass die UGD eine Frühform der 
Endometrose darstellt. Daraus folgt die Notwendigkeit einer Überarbeitung und Ergänzung des 
histomorphologischen Kategorisierungsschemas für Endometriumbioptate, wobei für die UGD 
dieselbe (gradabhängige) prognostische Bewertung wie für die Endometrose angenommen werden 
muss. Künftige Studien können anhand von Verlaufsuntersuchungen überprüfen, ob UGD-Stuten in 
einem definierten Zeitraum eine den Kriterien des Kategorisierungsschemas entsprechende 
Endometrose entwickeln. 
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Equine endometrosis is known as periglandular and/or stromal fibrosis in combination with 
glandular alterations. In view of their function and/or activity, the affected glands often are 
deviating from the physiological stage of the cycle. It is one of the most important reasons for 
reduced fertility in mares and - in dependence on quality and degree - partly leads to a distinct 
reduction of the expected foaling rate. According to recent findings, endometrial maldifferentiations 
occur more often (16% during the breeding season) than expected. Affected endometria are 
characterised by glands deviating from the physiological stage of the cycle regarding their function 
and/or activity. The irregular glandular differentiation (IGD) shows a polymorphy of epithelial cells 
within one gland cross-section, while the unequal glandular differentiation (UGD) reminds on 
endometrosis because of the glandular nests, up to now seen as non-fibrotic, deviating from the 
stage of the cycle. Until now, endometrial maldifferentiations, excluding atrophia during the 
breeding season, are not mentioned in the catgorisation system for endometrial tissue examination. 
But in fact, they also are reducing the fertility.  
So the aim of this study was to get new insights if UGD is an early form of endometrosis by 
comparative histomorphological and immunohistochemical examinations on serial slides (n = 837) 
of 33 endometrial tissue specimens with UGD and endometrosis.  
The biopsies were taken of 31 mares during physiological breeding season (April to September) 
between 1998 and 2012 and grouped according to their diagnostic findings: The mares in group 1 (n 
= 10) show UGD, group 1a (n = 3) shows UGD and IGD while Group 2 (n = 10) is characterised by 
the presence of UGD and endometrosis and group 2a (n = 10) by UGD, endometrosis and IGD. 
Each 5 tissue samples without alterations, respectively a mild endometrosis served as controls. All 
serial slides (n = 837) were routinely processed and stained by hematoxylin and eosin or underwent 
an immunohistochemical treatment to detect α-actin, desmin, vimentin, laminin, estrogen- und 
progesteronreceptors.  
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The evaluation of the results was carried out semi-quantitatively and without statistical analysis. 
Each three slide levels of the tissue samples were examined by light microscopy, if and of which 
gradual occurrence periglandular arranged stromal cells (PSC) were noticeable in deeper areas of 
the selected UGD-nests. In slide level 1 most of the glands (78.15%) within UGD show PSC, which 
mostly (73.42%) surrounds maximally half of the affected gland and rarely (7.07%) the whole 
gland, often (67.56%) consists of one layer and less frequently (30.38%) of two or three layers. A 
slight increase of PSC with two or three layers (35.85% respectively 34.67%) is detectable in 
deeper slide levels, also more often a complete surrounding of the glands (10.53% respectively 
10.03%) by the PSC is seen. 
The immunohistochemical investigations reveal, compared to unchanged stromal cells, an increase 
of the stromal α-actin-expression in UGD and (stronger) in endometrosis. Desmin is expressed by a 
higher percentage of stromal cells in UGD as well as in endometrosis, but with reduced intensity. 
This is already described in literature for UGD but not for endometrosis. The stromal vimentin-
expression is increased towards the unchanged areas in UGD and endometrosis, but the percentage 
of vimentin-positive stromal cells is slightly higher within UGD than within endometrosis. 
Vimentin also is detectable with slightly hightened percentage and first of all stronger intensity in 
epithelial cells of both alterations. Laminin, which is a part of the basal lamina, can be found around 
glands and around UGD- and fibrotic glands primarily is characterised by a widened/filamentous, 
discontinuous or missing, sometimes also slighter morphology. Compared to the unchanged areas, 
the stromal cells in UGD and endometrosis express the ER and PR in a reduced way, while 
epithelial cells show a slightly increased expression, especially for the ER.  
To sum up, a big part of the glands within UGD is characterised by PSC. In association with the 
immunohistochemical expression pattern of UGD and endometrosis differing (mostly stronger in 
endometrosis) from those of the unchanged endometrium, this is regarded as an aproach of UGD 
towards endometrosis, which suggests UGD being an early form of endometrosis. Because of that, a 
revision and completion of the histomorphological categorisation system for endometrial tissue 
samples is necessary, assuming the same prognostical evaluation für UGD as for endometrosis, that 
depends on the degree of the alterations. Future studies could verify, if mares suffering from UGD 
are developing an endometrosis according to the diagnostical criteria of the categorization system 
by a defined period of time.  
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9.1 Nähere Charakterisierung des Tiergutes 











1 1 17.04.2000 10 J. 0 kA 
1.TP: ßhäm.Sc., 
2.TP: E.coli + 
Hefen; Behandlg. 
?? 
1 2 17.04.2000 10 J. 0 kA Wie Bioptat 1 ?? 
1 3 18.05.1998 5 J. 0 kA  kA 
1 4 06.05.2002 11 J. 0 3 J.  Anöstrus 
1 5 06.05.2002 11 J. 0 3 J.  Anöstrus 
1 6 13.05.2002 13 J. ≥ 1 kA  Postöstrus 
1 7 26.06.1998 19 J. ≥ 1 1998  kA 
1 8 03.06.1999 11 J. 0 kA  Interöstrus 
1 9 05.09.2000 8 J. ≥ 1 kA 




1 10 26.09.2001 4 J. 0 kA juveniler Uterus kA 






1a 12 03.07.2000 kA 2 6 J. 
Konzipiert, Abort 
letztes 1/3; kein 
Hinw. auf Inf. 
Östrus 
1a 13 13.07.2001 kA 0 kA 2 J. erfolglos KB kA 
2 14 08.05.2006 15 J. 2 1 J.  Interöstrus 
2 15 26.05.1998 17 J. 0 kA  Östrus 
2 16 07.06.2004 12 J. 0 0 
Wdh. Resorption 
(d 18-25) trotz 
Regumate 
kA 
2 17 06.06.2006 kA 1 kA  Beg. Rosse 
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2 18 21.06.2006 23 J. 1 kA  Diöstrus 
2 19 14.07.2008 17 J. ≥ 1 2008  Diöstrus 
2 20 04.09.2007 19 J. kA 10 J.  kA 
2 21 06.09.2006 kA ≥ 1  2006 
´05 Zwillings-
gravidität, Verlust 
bei Reduktion; ´06 
erfolglos KB, klin. 
o.b.B. 
Diöstrus 
2 22 23.09.2009 18 J. 1 2009 
´09 keine natürl. 
Rosse, 2x KB n. 
Rosseinduktion 
Beg. Rosse 
2 23 26.06.2008 11 J. 0 kA 
5 x erfolglos KB; 
Ovul. nur links; 
Uterusspülung 
Beg. Rosse 
2a 24 27.04.2011 kA kA kA  kA 
2a 25 08.05.2007 20 J. 10 2 J.  Anöstrus 
2a 26 09.05.2007 16 J. ≥ 1 2 J.  Anöstrus 
2a 27 24.05.2007 22 J. 0 kA 
2-3 Endometrium-
zysten (d = 1 cm) 
Interöstrus 
2a 28 03.05.2011 8 J. kA kA 
nach 6 Wo. 
Resorption 
Rosse 
2a 29 11.06.2012 16 J. kA kA 





2a 30 25.06.2009 kA ≥ 1 4 J.  Dioestrus 





2a 32 06.09.2006 15 J. ≥ 1 2 J.  kA 
2a 33 19.05.1999 18 J. 7 2 J.  Anöstrus 
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K.U. 34 28.06.2002 10 J. 0 kA  kA 
K.U. 35 11.07.2001 kA kA kA  Interöstrus 
K.U. 36 31.05.2006 7 J. ≥ 1 
"dieses 
Jahr" 
vor 25 Tagen KB, 
TU negativ 
p.ov. 




K.U. 38 17.08.2011 14 J. kA kA 2x resorbiert Ende Rosse 
K.E. 39 24.06.2009 11 J. 6 1 J.  Ende Rosse 
K.E. 40 11.07.2007 14 J. kA kA  Rosse 
K.E. 41 08.05.2006 16 J. kA kA  Interöstrus 
K.E. 42 24.06.2009 8 J. 0 kA Empfängerstute Rosse 
K.E. 43 10.08.2009 13 J. 1 5 J. 
Wdh. Frühresorp-
tionen (d 17-35); 






9.2 Für die Immunhistologie verwendete Primärantikörper und 
Positivkontrollen 
Tab. 9.2: Verwendete Primärantikörper, deren Verdünnung und Bezugsquellen sowie das als 
Positivkontrolle mitgeführte Gewebe 
 
Primärantikörper Verdünnung  Bezugsquelle Positivkontrolle  
Maus anti-Human α-










uteriner Gefäße (equine 
Uterusbiopsie) 
Maus anti-Human 
Desmin Clone D33 
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Primärantikörper Verdünnung  
 
Bezugsquelle Positivkontrolle  
 
Maus anti-Schwein 
Vimentin Clone V9 












Bioscience, St. Louis, 




















 Legende: mab = monoklonaler Antikörper; pab = polyklonaler Antikörper 
 
 
9.3 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
9.3.1 Vorbehandlung 
1. Aufziehen von 2-3 μm dicken Schnitten auf Super-Frost Plus Objektträger (041300, 
MenzelGläser, Braunschweig); 30 min Trocknen bei Raumtemperatur vor einem Ventilator, 
anschließend Lagerung über Nacht im Wärmeschrank bei 37°C  
2.  Entparaffinierung und Rehydrierung der Objektträger für 10 min in Roti®-Histol (Roth, 
Karlsruhe); 2x je 3 min in Isopropanol; 3 min in 96 % Alkohol  
3.  Inaktivierung der endogenen Peroxidase 30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5 % H2O2 
bei Raumtemperatur (Perhydrol 30 % H2O2 p.a., 107210, Merck, Darmstadt)  
4.  5 min Waschen in TBS  
 
9.3.2 Besondere Verfahren  
Vor dem Aufbringen der Objektträger auf die Coverplates wurde zunächst zum Nachweis von ER 
und PR eine Zitratbehandlung durchgeführt, während die Objektträger zum Nachweis von Laminin 
mit Protease vorbehandelt wurden. Bei α-Aktin, Desmin und Vimentin war keine Vorbehandlung 
nötig.  
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Zitrat-Behandlung  
1. 10 mM Zitratpuffer pH 6,0 auf 96°C vorwärmen  
2. 30 min Kochen der Schnitte in 96°C heißem Zitratpuffer  
3. 20 min bei Zimmertemperatur abkühlen lassen  
4. Spülen in TBS  
 
Protease-Behandlung  
1. 5 min Erhitzen der Schnitte in 96°C heißem Aqua dest.  
2. Abkühlen lassen 
3. 5 min Inkubieren der Schnitte in 0,05 % Protease in PBS bei 37°C (bakterielle Protease Typ 
XXIV, P8038, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München)  
3. 3 x 5 min Spülen der Schnitte in eiskaltem TBS  
4. 30 min standardisiertes Blocken unspezifischer Bindungen an den polyklonalen Antiköroer 
mittels 5 % Ziegenserum in TBS bei Raumtemperatur 
 
 
9.3.3 Antigennachweis mittels monoklonaler AK nach der Peroxidase-anti-
PeroxidaseMethode (PAP)  
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013 Life Science Int. GmbH, 
Frankfurt/Main)  
2. Einbringen von je 100 μl des in 1 % BSA (Bovines Serumalbumin, 3895 Boehringer, Mannheim) 
in TBS verdünnten Primärantikörpers (bzw. des Kontrollserums) in die Coverplates®   
3. Inkubation über Nacht bei 4°C  
4. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate®  
5. Einbringen von je 100 μl Ratte anti-Maus IgG 1:100 in 1 % BSA in TBS je Coverplate®   
6. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur  
7. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate®  
8. Einbringen von je 100 μl Maus-PAP 1:500 in 1 % BSA in TBS je Coverplate®   
9. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur  
10. Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate® und weiter mit Abschnitt 9.3.6  
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9.3.4 Antigennachweis mittels polyklonaler AK nach der Peroxidase-anti-PeroxidaseMethode 
(PAP) 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013 Life Science Int. GmbH, 
Frankfurt/Main)  
2. Blocken der unspezifischen Bindungen mit 1:2 Schweineserum in TBS   
3. 10 min Inkubation bei Raumtemperatur  
4. Einbringen von je 100 μl des in 20 % Schweineserum in TBS verdünnten Primärantikörpers in 
die Coverplates®   
5. Inkubation über Nacht bei 4°C  
6. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate®  
7. Einbringen von je 100 μl Schwein anti-Kaninchen IgG 1:100 in 20 % Schweineserum in TBS je 
Coverplate®   
8. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur  
9. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate®  
10. Einbringen von je 100 μl Kaninchen-PAP 1:100 in 20 % Schweineserum in TBS je 
Coverplate®  
11. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur  
12. Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate® und weiter mit Abschnitt 9.3.6  
 
9.3.5 Antigennachweis mittels monoklonaler Antikörper in einem 2-Schritt-Detektionssystem 
(EnVision®)  
Nur nötig bei Desmin.  
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013, Life Science Int. GmbH, 
Frankfurt/Main)  
2. Einbringen von je 100 µl des in 1 % BSA (3895, Boehringer, Mannheim) in TBS verdünnten 
Primärantikörpers (bzw. des Kontrollserums) in die Coverplates®  
3. Inkubation über Nacht bei 4°C  
4. Einbringen von 100 µl unverdünnten EnVision®-Ziege anti-Kaninchen Substrat (K4063, DAKO 
Diagnostika GmbH, Hamburg)  
5. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur  
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9.3.6 Standard zur Nachbehandlung  
1. Wechseln der Schnitte aus den Coverplates® in eine Küvette  
2. 10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 3,3`-
Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu Ulm) mit 0,01 % 
H2O2 (30 %) 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtemperatur  
3. 3 x 5 min Waschen in TBS bei Raumtemperatur  
4. 5 min Waschen in Aqua dest. bei Raumtemperatur  
5. 10 sec Gegenfärbung mit PAPANICOLAOUs Lösung, 10 min Bläuen in Leitungswasser  
6. Je 3 min Entwässern in aufsteigender Alkoholreihe    
7. 3 x 3 min Xylol  
8. Eindecken der Objektträger (Tissue Tek, Vogel GmbH und Co. KG, Gießen)  
 
9.3.7 Verwendete Antikörper und Seren 
Die in der Studie verwendeten Primärantikörper, ihre Bezugsquellen sowie die verwendeten 
Verdünnungen sind in Tabelle 9.2 (S. 122) aufgeführt.  
  
Schweineserum  
Das von Schlachtschweinen stammende Serum wurde sterilfiltriert, zur Konservierung mit 0,05 % 
Merthiolat versetzt und bis zur Verwendung bei -20°C gelagert.  
Sekundäre Antikörper  
Als Sekundärantikörper für monoklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode  
wurde 1:100 in 1 % BSA in TBS verdünntes Ratte anti-Maus IgG (H&L, Code-Nr.: 415005100,  
Dianova Diagnostika GmbH, Hamburg) eingesetzt.  
Als Sekundärantikörper für den polyklonalen Primärantikörper nach der PAP 
Methode wurde 1:100 in 20 % Schweineserum in TBS verdünntes Schwein anti-Kaninchen IgG 
(ZO196, DAKO, Hamburg) verwendet.  
  
Peroxidase anti-Peroxidase Komplex  
Als PAP-Komplex für die monoklonalen Primärantikörper diente eine 1:500 in 1 %  
BSA in TBS verdünnte Maus-PAP (Code-Nr.: 223005025, Dianova Diagnostika GmbH, Hamburg).  
Als PAP-Komplex für den polyklonalen Primärantikörper diente eine 1:100 in 20 %  
Schweineserum in TBS verdünnte Kaninchen-PAP (ZO113, DAKO, Hamburg).  
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Kontrollseren  
Als Kontrollserum (Negativkontrolle) für die monoklonalen Antikörper wurde ein monoklonaler 
Antikörper gegen das Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten (T1; HIRSCHBERGER 
1987) verwendet.  
Als Negativkontrolle für den polyklonalen Antikörper (Kaninchen) wurden die Schnitte jeweils 
parallel mit normalem Kaninchenserum (X0902, DAKO, Hamburg) inkubiert.  
  
9.3.8 Lösungen und Puffer  
Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6)  
 Stammlösung:  
60,57 g Tris (hydroxymethyl)-aminomethan (48552, Roth GmbH und Co. KG, Karlsruhe)  
610 ml Aqua dest.  
390 ml HCl 1N (109970, Merck, Darmstadt)  
Gebrauchslösung:  
100 ml Stammlösung  
900 ml 0,8 % NaCl (106400, Merck, Darmstadt) in Aqua dest.  
  
Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,2, 300 mOsm)  
Stammlösung:  
42 g NaCl krist. (106400, Merck, Darmstadt)  
9,26 g Na2HPO4 x 2H2O p.a. (106580, Merck, Darmstadt)  
2,15 g K2HPO4 (105104, Merck, Darmstadt)  
Aqua bidest. ad 100 ml  
Gebrauchslösung:  
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest.  
  
Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0)  
Stammlösung A (0,1 M Zitronensäure):  
21,01 g Zitronensäure (C6H8O7 x H2O, 100247, Merck, Darmstadt)  
1000 ml Aqua dest.  
Stammlösung B (0,1 M Natriumcitrat):  
29,41 g Natriumcitrat (C6H5O7Na3 x H2O, 106448, Merck, Darmstadt)  
1000 ml Aqua dest.  
126 9 ANHANG 
Gebrauchslösung:  
9 ml Stammlösung A und 41 ml Stammlösung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml auffüllen und 
mischen (Magnetrührer) 
  
Imidazol/HCl-Puffer 0,1 M (pH 7,1)  
6,81 g Imidazol (104716, Merck, Darmstadt)  
Aqua dest. ad 1000 ml 
500 ml 0,1 M HCl (109057, Merck, Darmstadt) zugeben  
  
Diaminobenzidintetrahydrochlorid-Lösung (DAB)  
100 mg DAB purum p.a. (32750, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) in 200 ml 0,1 M Imidazol/HCl-
Puffer (pH 7,1) lösen und mischen (Magnetrührer) 
Filtrieren und unmittelbar vor Gebrauch 70 µl H2O2 (30 %) (107210, Merck, Darmstadt) zugeben  
  
PAPANICOLAOUs Lösung  
PAPANICOLAOUs Lösung (109254, Merck, Darmstadt) und Aqua dest. im Verhältnis 1:20 
mischen und filtrieren 
  
Merthiolat-Gebrauchslösung  
10 g Ethylenmercurithiosalicylat-Natrium (Merthiolat) (T 5125, Sigma- Aldrich  
Chemie GmbH, München)  












9 ANHANG 127 
9.4 Ergebnisse 
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142 10 DANKSAGUNG 
10 DANKSAGUNG 
Ich danke Herrn Professor Dr. Schoon herzlich für die Überlassung dieses für mich auch persönlich 
spannenden Themas und die sachliche, konstruktive und kompetente Betreuung.  
Dr. Kristin Szewscyk danke ich für die fachliche Kritik, ihren Einsatz und ihre Ehrlichkeit.  
Wippi, Fr. Schleinitz, Fr. Pleitz, Fr. Uhlemann und Hilke: herzlichen Dank für die Unterstützung 
bei der Aufbereitung der Schnitte, die offenen Ohren und dafür, dass auch spontan immer Zeit für 
Fragen war! 
Ralf und Lars: für die gute, kollegiale Zuarbeit und Vorbereitung in der Sektionshalle und eure 
immer zuverlässige Unterstützung. Gesine und Dani: herzlichen Dank für die Organisation und 
dafür, dass ihr immer DIE Anlaufstelle für egal welche Probleme wart ;) 
Dem Patho-Team des CVUA Stuttgart danke ich für das Wecken meiner Pathologie-Faszination, 
ihr wart und seid mir fachlich und auch menschlich ein großes Vorbild! Danke auch an Tina und 
Fritz Lindner - dank euch habe ich diesen Beruf gewählt, außerdem habe ich einige der schönsten 
Stunden meiner Jugend bei euch verbringen dürfen! 
Uschi und Karl sowie meiner Schwester Judith für eine wirklich schöne und unbeschwerte Kindheit 
und Jugend, die Unterstützung in jeder Phase meiner Ausbildung und bei sämtlichen Durststrecken 
während dem Studium, der Doktorarbeit (Papas Excel-Wissen) und auch sonst immer. Dafür, dass 
ihr mir alles mitgegeben/beigebracht habt, was ich auf meinem Weg brauche und dass ich immer 
auf euch zählen kann. Ohne euch wäre ich nicht da, wo ich heute bin!!!!! 
Chrissi, Kim, Mieze, Laura, Ines, Sylvia, Rike, Sarah, Janina,... für eure offenen Ohren, die 
Telefonate, euren Glauben an mein Durchhaltevermögen und euer Verständnis für immer und 
immer wieder verschobene Besuche! Ich hoffe, wir können das in Zukunft alles nachholen! 
Vielen Dank auch an meinen tollen Chef, Herrn Dr. Bissinger, und meine Kollegen im Amt für das 
Vertrauen, Verständnis, die Unterstützung & Motivation und dass ich freie Hand bei der 
„Urlaubs“planung (Diss!) hatte.  
Danke von Herzen auch an Irmi, dass du uns tagtäglich unter die Arme greifst und natürlich an Lisa 
und Daniel für die wirklich nicht selbstverständliche Unterstützung wann immer es gilt!  
Timo - für deine Unterstützung bei den Ponys, deine Zuversicht und dein Vertrauen in mich. Danke, 
dass du mir – trotz des auch bei dir sehr turbulenten letzten Jahres – so gut wie möglich und immer 
wieder völlig pragmatisch den Rücken freigehalten hast (wie sehr, merke ich jetzt erst so richtig)! 
Auch wenn es MIR sehr schwergefallen ist, das echte Leben auszublenden, soweit das überhaupt 
möglich war. Ich bin wahnsinnig froh, dich an meiner Seite zu haben und bin gespannt / freue mich 
auf all das, was wir noch vor uns haben!  
